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1. EINLEITUNG

Es besteht kein Zweifel Uber den engen Zusammenhaisghen dem Natriumbestand und der
langfristigen Regulation des arteriellen BlutdruckGnean arterial blood pressure
[MABP])?40264180 Eine |angerfristige Erhohung des Natriumbestanfi#st bei ansonsten
gesunden Versuchstieren im Allgemeinen zu einersitithg des MABP 153161174178 iy
besonders eindrucksvolles Klinisches Beispiel dgtss bei Dialysepatienten (bei terminaler
Niereninsuffizienz) der MABP und Natriumbestand lmtervall zwischen den Dialysen parallel
zur Wasserbestandszunahme sukzessive ansteigte Diassache basiert auf folgenden
Zusammenhangen: Die Flussigkeits- und Elektrolytivete des Organismus und die Osmolalitat
der Flussigkeitskompartimente werden innerhalb en@eenzen konstant gehalten. Die
Regulation der Osmolaritat nimmt dabei einen besmntohen Stellenwert ein: Anderungen der
Osmolalitat werden rasch und effektiv durch Anderuder Wasseraufnahme und/oder -
ausscheidung korrigiert. Daher wird die Menge igetoFlissigkeit bzw. der Wasserbestand
durch die Menge an Osmolyten, vor allem durch datritdn- und Kaliumbestand determiniert.
Aktuelle Untersuchungen von Seeliger et al. konulies erneut bestatig€n'’® Sie induzierten
Natriumbestandsanderungen uber einen weiten Befeirh-10% bis + 50%). Die Anderungen
des Natriumbestandes korrelierten dabei unter Bsi¢iatigung gleichzeitiger Anderungen des
Kaliumbestandes eng?0,93) mit Anderungen des Wasserbestandes, dienBtasnolaritat
blieb dabei unverdndert auf Kontrollniveau. Der xtrazellularraum mengenmalig am
haufigsten vorkommende Elektrolyt ist Natrium. Sobmwird das extrazellulare
Flissigkeitsvolumen und das Plasmavolumen wesbkntldurch den Natriumbestand
determinie®®® Ein verandertes Plasmavolumen beeinflusst {ibar Ftank-Straub-Starling-
Mechnismus wiederum den arteriellen Blutdruck, sassd letztlich die Regulation des
Natriumbestandes eng mit der langfristigen Regutadies Blutdrucks verknpft ist.

Dieser volumenabhangigen Blutdruckregulation stetiervolumeninabhé&ngigen Mechanismen
gegenuber. Letztere kénnen u.a. durch Anderungen Vdeite der KapazitatsgefaRe des
Niederdrucksystems, durch Anderung der Herzinotropind Anderung des peripheren
GefaRwiderstandes (insbesondere der sog. WidessefiRe) den Blutdruck beeinflusSeti

Ist der Wasserbestand erhdht, so dominiert dierehabhéngige Blutdruckregulation Gber die
volumerunabhangig Blutdruckregulation, insofern, als dass drolumeninabhangigen
Mechanismen der Zunahme des Blutdruckanstiegs getgeeuern, diese aber nicht vollstandig
kompensieren kénnéff. Korrelationsanalysen an freilaufenden Hunden teaigeine enge
Korrelation (f= 0,69) des Wasserbestandes mit den langfristigesiefingen des Blutdrucks

liber einen weiten Bereich (Wasserbestandsanderang ® bis + 120ml/kg KGJ°. Ist der

1



Wasserbestand jedoch moderat vermindert, so fgidetkeine solch enge Korrelation zwischen
Wasserbestand und Blutdruck m@Hf”*"® Seeliger et al. formulierten die Hypothese, dzeis
Zustanden mit vermindertem Wasserbestand volumadyhagige Mechanismen einen moéglichen
Blutdruckabfall voll kompensieren konnen. Systeswte Untersuchungen zu dieser
Fragestellung existieren bisher jedoch nicht.

Im Zusammenhang mit der Blutdruckregulation spig#ts Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) eine Sonderrolle. Es vereinigt Medsrmaen der volumenabhangigen
Blutdruckregulation, vermittelt Uber die nariumneérende Wirkung des Angiotensin-1l (A-11)
und des Aldosterons, und der volumenunabhéngigetdiBickregulation, vermittelt Gber die
vasopressorische Wirkung des A%l

1.1.1Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

Die Entdeckung des Renins geht auf die Untersugungn Tigerstedt und Bergmanhvor
mehr als 100 Jahren zurlick, die eine Blutdruckgstede Substanz aus dem renalen Kortex
extrahierten. 35 Jahre spater beschreiben Goldbtatil®® einen Zusammenhang zwischen
renaler Ischamie und arterieller Hypertension. BiBessammenhang wurde 1963 von Skififter

in dem Sinne verifiziert, als dass er zeigen kondéss nicht die Ischamie per se, sondern die
renale Hypotension der Stimulus fiir die Freisetzdieser Substanz war. Braun-Menerfez
und Pag¥”’ stellten 1939 unabhangig von einander fest, dassRenin nur im Blutplasma einen
blutdrucksteigernden Effekt besal3. Sie identifielerdie vasoaktive Komponente, ein Peptid,
welches sie Hypertensin bzw. Angiotonin nannten.Jahr 1958 kamen sie Uberein, die neu
gefundene Substanz Angiotensin zu nennen. Heubekstnnt, dass Renin zu einer Konversion
von dem in der Leber synthetisierten Angiotensimoge Angiotensin-lI (A-l) fahrt. A-I wird
anschlieBend durch das hauptsachlich an den Gef@éwader Lungenstrombahn verankerte
Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) in das Angiotend (A-ll) gespalten. Der
Geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei der A-IdBng ist hierbei die Reninfreisetzung.

1948 beschrieb Deaffeeine als ,Electrocortin“ bezeichnete Substanzén fona glomerulosa
der Nebennieren. 1953 machte Simp&baine Entdeckung, die zunachst nicht direkt mitiRen
und Angiotensin in Verbindung gebracht wurde. Esmg ihm aus 500 kg Rindernebennieren
ca. 21 mg eines salzretinierenden Hormons zu reoljedas spéater als Aldosteron bezeichnet
werden sollte. Zu diesem Zeitpunkt war bekanntsdzsise Nebenniereninsuffizienz zu einer
Hypovolamie und letztlich zu einem Kreislaufzusambreich flihrte. Die Verbindung zwischen
der Nierenfunktion und dem Renin-Angiotensin-Systemmerseits und den Nebennieren und

dem Aldosteron andererseits wurde schlieRlich 1866&h GroR*°® hergestellt. GroR et al.



formulierten die Hypothese dass die Nieren via Remd A-ll die Aldosteronsekretion steuern
konnen. Aus diesem Ergebnis und denen anderer duiateer schlussfolgerte man letztendlich
einen Zusammenhang zwischen Renin, AngiotensinAlddsteron und entwickelte daraus die
noch heute gultige Vorstellung vom RAAS. Das kissise, systemische RAAS stellt das
zentrale Element zur Adaptation der Natriumaussithigy an den Natriumbestand und der damit
verbundenen Regulation des Wasserhaushaltes urBluiddsuckes dar. Der Blutdruck wie auch
der Natriumbestand wirken ihrerseits auf die Rerisétzung zuriick, so dass das RAAS ein
vollstandiges ,feedback-control-system” zur Regolat des Natriumbestandes und des
Blutdruckes darstellt. Dariiber hinaus existierebhemedem ,klassischen® systemischen RAAS
auch intrarenal- und adrenal sowie in weiteren @egawie dem Herzen oder den Blutgefal3en
komplette Renin-Angiotensin-Systeme (RAS). Das $agwebe-RAS ist vermutlich durch die
lokale Bildung von A-ll und seinen Spaltprodukte IIA- - VII, die u.a. eine
wachstumshormonahnliche, proinflammatorische urafigmotische Wirkung besitzen, an der
Entstehung cardiovascularer Erkrankungen bet&figt Auch Aldosteron ist an vasculdren und
kardialen Umbauvorgéngen beteiligt und tragt beim. sremodelling” nach Myocardinfarkten
zur Verstarkung der Myocardfibrose und exzentrischentricularen Hypertrophie Bef29¢2°7
Die genannten Wirkungen des RAS sind im Rahmenel&dguernden pathophysiologischen
Umbauvorgangen zu sehen und spielen fir die Frelgesg der vorliegenden Arbeit sicher eine
nur untergeordnete Rolle, so dass sich die folgeDdskussion nur auf das klassische,
systemische RAAS bezieht.

1.1.2Die Reninfreisetzung

Die Reninfreisetzung wird durch vielfaltige Mechemien und Faktoren beeinflusst. In
Anlehnung an Hackenthal et %lsoll hier zwischen integrativen Mechanismen unkilen
Signalen unterschieden werden. Wahrend die lok&@ignale nur eine modifizierende Wirkung
auf die Reninfreisetzung besitzen, sind fir diegnativen Mechanismen komplette Regelkreise
beschrieben wordéh®*%%1’7 Die integrativen Mechanismen der Reninfreisetzaimgl dabei
eng miteinander vermascht. Zum Teil nutzen siesgien Signalwege, kdbnnen jedoch auch
unabhangig von einander die Reninfreisetzung steu€ennzeichnend fur ein solches, als
redundant zu bezeichnendes System ist, dass diekiBlong bzw. der Wegfall eines der
integrativen Mechanismen oder eines Signalwegeshdandere nicht blockierte Mechanismen
und durch die Nutzung differenter Signalwege ofsmablistdndig kompensiert werden kann.

Dies ist nicht zuletzt Grund dafir, dass die véahstige Klarung aller afferenten und efferenten



Signalwege der integrativen Mechanismen der Rezigdtzung und deren Interaktionen bis
heute noch nicht abgeschlossen werden konnte.
Zu den integrativen Mechanismen zahlen:

) Die druckabhangige Reninfreisetzung

I1.) Die Uber die sympathischen Nierennerven veriteti®eninfreisetzung

I11.) Die natriumbestandsabhangige Reninfreisetzung
Es ist allgemein akzeptiert, dass eine inversedBeaig zwischen der Reninfreisetzung und dem
arteriellen Blutdruck (MABP) bzw. dem renalen Peifunsdruck (RPP) besteht (s. Abb.
1.1.21.)39420384153177 Bia  Reninfreisetzung wird zum einen durch den R®@R einen
intrarenalen Barorezeptor-ahnlichen Mechanismusteges®'®> Kirchheim, Finke et al.
vermuteten, dass die reninhaltigen Zellen selbse eéBarorezeptoren-Funktion habeh®
Aktuelle Untersuchungen zeigen ein differenziegeBdd: Anderungen des intravasalen Drucks
in den afferenten Arteriolen fuhren u.a. zu ein@randerten Freisetzung von NO und
cytosolischem Calzium in den Endothelzellen, de @imarer Mechanosensor dienen sollen.
Die Interaktion zwischen den Endothelzellen und deminbildenden Zellen geschieht
wahrscheinlich Uber sog. Connexin(40)-abhangige jgactions” und beinhaltet den Austausch
von lonen und second messengets?%:
Neben dem intrarenalen Mechanismus der druckabga@ngiReninfreisetzung koénnen
Anderungen des systemischen, arteriellen Blutdrudikes Reninfreisetzung steuern. Die von
arteriellen Barorezeptoren der Aorta und dem Csswoius detektierten Druckanderungen
werden auf nervalem Weg zum im Hirnstamm lokaltsier,Kreislaufzentrum® Gbermittelt. Hier
findet eine Integration mit Impulsen von u.a. Vokmmezeptoren und denen anderer
Hirnregionen statt. Wahrscheinlich stellen die sgthgschen Nierennerven den efferenten
Signalweg der Uber den arteriellen Druck (via Keeifzentrum) vermittelten Reninfreisetzung
dar??32:49.56.82,83,90.97,99.101.142. 135 1Bfja 50 Annahme basiert auf folgenden ZusammennaZgen
einen konnten sympathische Nervenendigungen im i@erder juxtaglomerularen Zell&h
nachgewiesen werden, zum anderen kann durch exgreette Stimulation der Nierennenvén
die Reninfreisetzung gesteigert bzw. die basalerReisetzung durctp-Blockade vermindert
werdert!® Die Rolle der sympathischen Nierennerven (s. Abb.2:1l.) bei der Regulation der
Natriumhomdostase u.a. durch direkte BeeinflussiergReninfreisetzuly - auch unabhéngig
vom MABP - wurde vielfach von DiBona et al. untakti™*?> Der physiologische Stellenwert
der Nierennerven als Vermittler Natrium-konservneler Signale ist jedoch nicht vollig geklart.
So ist die Reninfreisetzung in Folge einer Stimataarterieller Barorezeptoren des Carotissinus

bzw. nach Plasmavolumenexpansion durch langsameuhahlorid-Infusion nach renaler



Denervation nicht verandét®®”  Kaczmarczyk et al. zeigten bereits 1986, dass ei
experimentell erzeugtes Natriumbestandsdefizittheiden auch nach renaler Denervation bei
ausreichendem Natriumangebot innerhalb kirzestat #geder ausgeglichen wird, die

Reninfreisetzung (gemessen als Plasma-Renin-A&tjvRRA) war dabei unabhangig von der

renalen Denervatidh

Na - Ausfuhr

A volymer
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Abb. 1.1.2: -Wirkmechanismus und zentrale Stellung des RAAS im dsammenhang mit der
Regulation des TBS, TBW und MABP und

- Darstellung der integrativen Mechanismen der Reimfreisetzung

TBS = Gesamtkorper-NatriumbestariBW = Gesamtkdrper-WasserbestahthABP = mittlerer arterieller Blutdruck;
F.-S.-S.-Mechanismus= Frank-Straub-Starling-Mechanism#és|l = Angiotensin—II ALDO = Aldosteron,

Pna-Konz. = Plasma-Natrium-Konzentration,= Differenz

Der Begriff ,natriumbestandsabhangige Reninfreiset¢ wurde aufgrund systematischer

Studien zum Einfluss von veranderter Na-Zufuhr woth experimentellen Anderungen des

Natriumbestandes auf die basale und die druckaldmiri@eninfreisetzung gepragt (s. Abb.

1.1.2:111. )*"". Seeliger et al. wiesen nach, dass AnderungerNdesumbestandes unabhangig
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vom arteriellen Druck die Reninfreisetzung invergeusrd®'’’ Ein Defizit des
Natriumbestandes fuihrte zu einer drastischen Ennglder Reninfreisetzung, wahrend ein stark
erhohter Natriumbestand diese fast vollstandig soperte. Uber welche Mechanismen ein
veranderter Natriumbestand auf die Reninfreisetzamyvirkt, ist derzeit nicht vollstandig
geklart.

In Analogie zu den in der Literatur beschriebeneachanismen, welche den Einfluss der Na-
Zufuhr auf die Reninfreisetzung vermitteln solldrgben Seeliger et al. postuliert, dass die
natriumbestandsabh. Reninfreisetzung durch Andemnmtgs Plasmavolumens und/oder durch
den Macula densa Mechanismus die Reninfreisetzwerqitteln kénnteh'’”  In diesem
Zusammenhang kommt dem als ,atriale Natriurese* )(Al¢zeichneten Mechanismus eine
besondere Rolle zu. Eine Anderung des Natriumbdstafiihrt meistens zu einer adaquaten
Anderungen des Plasmavolum¥isAnderungen des Plasmavolumens wiederum veramtéern
Druck in den Herzvorhofen. Dieser wird von dortdbkierten Dehnungsrezeptoren detektiert
und via N.vagus (Afferenz) an das Kreislaufzentriim Hirnstamm weitergeleitet. Die zum

g76,78,80,81,152,154-157Wird durch eine

atrialen Druck positiv korrelierende Natriumaussdbe
Suppression der Reninfreisetzung und konsekutivermihderung der A-llI-Konz. mit
nachfolgender geringerer tubulérer Natriumresorbtiermittelt®*>* Die (iber ein verandertes
Plasmavolumen vermittelte Natriumausscheidung widiht Gber den renalen Perfusionsdruck
vermittelt”® und kann auch ohne gleichzeitige Anderung dessysthen, arteriellen Drucks
stattfindet™*#%1%"1%® Dje sympathischen Nierennerven (s.0.) kénnen tniden einzigen
efferenten Signalweg darstellen: Kaczmarczyk etzeigten, dass ein experimentell erzeugtes
Natriumbestandsdefizit in wachen Hunden nach kbkrdiand auch renaler Denervation
vollstandig kompensiert werden kdffit und die Reninfreisetzung trotz renaler Denervation
praktisch unverandert bleibt. Aktuelle Untersuchemgon Bie et al. mit pharmakologischer
Blockierung vonfi-Rezeptoren stiitzen diese BeobachttinBie heutige Datenlage spricht
ebenfalls gegen eine Rolle des ANP als Mittler ateinlen Natriuresg®-9314135gomjt pleibt
ungeklart tber welchen efferenten Signalweg dieifexnsetzung in diesem Zusammenhang
gesteuert wird. Die natriumbestandsabh. Reninfiaisg kénnte zum einen durch Anderungen
des Plasmavolumens und des Vorhofdruckes vermsgélt (s.0.), zum anderen kénnte auch der
sog. Macula-densa Mechanismus (MD) in diesem Zusamhang eine wichtige Rolle spielen,
den Vander und Miller 1964 erstmalig beschriebelmer@’. Das veranderte NaCl-Load in der
Flussigkeit im distalen Tubulus wird Uber Na-K-ZGhnsporter der Macula densa Zellen
detektierf®**>14%17Y Jber noch nicht vollstandig geklarte Signalwegmwiokt dies an den

benachbarten reninbildenden Zellen eine Anderungimteazellularen Calziumkonzentration,



des Membranpotentials, des Zellvolumens und eingvigkung von second messengers. Die
Folge ist eine gesteigerte Reninsynthese und etiag bei vermindertem distalen NaCl-load
und einer verminderten Synthese bei erhthtem $3§ad*°"12%° Seeliger et al. beobachteten,
dass die natriumbestandsabhangige Reninfreisetduhggan Anderungen degfKonz. und der
GFR gebunden ist, d.h., auch bei unveranderterreftén (proximale) Na-Load und vermutlich
(vorausgesetzt es existieren unter den genanntdimd@ergen keine vom RAAS unabh&ngigen
Faktoren, welche die proximale tubulare Natriumrggson beeinflusst haben) unverandertem
distalen Na-Loal’ ist die Reninfreisetzung zum Natriumbestand adéqum Folge einer
experimentellen Anderung des Natriumbestandes koneat zu einer gravierenden
Umverteilungen von Elektrolyten und Wasser zwischerden einzelnen
Flussigkeitskompartimenten des Organismus, sowie Anderungen der Elektrolyt- und
Wasserbestand&>*"" Es ist davon auszugehen, dass eben solche Uitwegen und
lonenshifts an den MD-Zellen stattfinden. Dieseelashifts konnten nach Reinhardt, Seeliger et
al. ohne Anderungen des distalen Na-Loads uber naateklarte Mechanismen unter
Beteiligung der MD-Zellen die Reninfreisetzung gestrt habel’. Bie et al. vermuten, dass in
Folge einer langsamen NaCl-Infusion nicht messBarderungen der Pna-Konz. und GFR zu
einem veranderten distalen Na-Load gefuhrt habemte®» und via MD-Mechanismus die
Reninfreisetzung in diesem Zusammenhang supprimverde™. Letztlich ist der efferente
Signalweg der natriumbestandsabhéngigen Renintfzeisg, nicht zuletzt durch die hohe
Redundanz der Regulationselemente der Reninfraisgtizedingt, weitgehend ungeklart, da der
Wegfall einzelner Regelelemente, z.B. der Nierewvererdurch andere Mechanismen zumindest
teilweise kompensiert und damit maskiert werdemkan

Neben den integrativen Mechanismen der Reninfriset (s.0.) sind eine Vielzahl an
Substanzen, welche die Reninfreisetzung beeinilusggmnen, beschrieben worden. Hierbei
hervorzuheben ist das A-Il fir welches ein gesddnsr Regelkreis, das sog. short-loop-
feedback, beschrieben worden ist. A-lIl wirkt dabemmend auf die Reninfreisetzung. Die
dbrigen Substanzen wirken nur steuernd auf die iR@msetzung, wobei ihr physiologischer
Stellenwert weitgehend ungeklart ist. Hierzu zahiea. Dopamin, ADH, Histamin, ANP,
Endothelin, Prostaglandine und Leukotriene, Aattylin, Kallikreine, Kinine eté. In der
vorliegenden Arbeit findet deren Diskussion nurrd8ericksichtigung, sofern sie Teil eines der

bekannten, riickgekoppelten Regelsysteme zur Stegieler Reninfreisetzung sind.



1.1.3Die Aldosteronfreisetzung

Aldosteron ist das wichtigste mineralokortikoiderhdon des menschlichen Organismus. Bereits
1956 hatte Gros3 auf die enge funktionelle Beziehung zwischen deeniRAngiotensin-
System und Aldosteron hingewiesen. Unbestritterdes$s A-Il Uber AT-Rezeptoren der Zellen
der Zona glomerulosa die Aldosteronfreisetzung estéli Die Bezeichnung >RAAS< mag
implizieren, dass Renin und A-ll eine notwendigerdlssetzung fur die Aldosteronfreisetzung
darstellen und A-Il die dominierenden bzw. einzigdosteron freisetzende Substanz ist. Einige
Untersuchungen deuten daraufhin, dass eine erhéldesteronfreisetzung in Folge einer
Natriumrestriktion (natriumarme Ernahrung) fast smidiel3lich auf eine gleichzeitig erhdhte
Renin- und A-ll-Freisetzung zurickzufihren war, mleaine ACE-Hemmung oder AT
Rezeptorblockade konnte einen Anstieg der Plasrdastéron-Konzentration (PAC) in diesem
Zusammenhang verhindéPA°%1%2 Sie |eiteten daraus eine dominierende bzw. esdlerRolle
des A-ll bei der Stimulation der Aldosteronfreisatg ab. Allerdings fihrte die ACE-Hemmung
bzw. AT;-Rezeptorblockade weder unter ,normaler noch umatriumarmer Ernahrung zu
einer kompletten Blockierung der Aldosteronfreisegz. Somit muss hier zusatzlich eine A-ll-
unabhangige, basale Aldosteronfreisetzung vorliegearzeit sind Uber 20 verschiedene
Substanzen identifiziert worden, welche die Aldomtéreisetzung steuern kdnnen, auch wenn
ihr physiologischer Stellenwert im Einzelnen niahischlieRend geklart 188 Insbesondere die
extrazellulare Kaliumkonzentration spielt hier einentrale Roll&?°3?°* Es konnte gezeigt
werden, dass unter bestimmten pathophysiologisghsténden die A-ll-unabhéngigen Faktoren
sogar potent genug sind, nicht nur eine basale,desan eine Stimulation der
Aldosteronfreisetzung zu bewirkért8133187.1915arzeit existieren jedoch keine systematischen
Untersuchungen, welche die Aldosteronfreisetzurigreemindertem Natriumbestand in Bezug

auf die A-ll-abhangige und A-ll-unabhéagige Aldostareisetzung untersucht haben.

1.2 Fragestellung

Die zentrale Rolle des RAAS bei der Regulation Magiumbestandes und der des langfristigen
Blutdrucks wurde vielfach bei Zustdnden mit normaleder erhdéhtem Natriumbestand

untersuch:16:394283.153.160174177-1790y .ok - die  systematische Ausschaltung der einmelne
Elemente des RAAS konnte der qualitative und gtetite Beitrag der einzelnen Elemente zur
Aufrechterhaltung der Natriumhoméostase und destdBloks in diesem Zusammenhang

evaluiert werden. Eine Natriumresorbtion wird dabauptsachlich durch die beiden Elemente
A-Il und Aldosteron induziert. Der Blutdruck steigt Folge der Natrium- und Wasserretention

(volumenabhangige Blutdruckregulation) an. Umgekdtann der Organismus einer durch
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andere Ursachen bedingten, anhaltenden und songineun deletaren Situation fiihrenden
Natriumretention und Blutdruckanstieg durch Supgices der einzelnen Elemente des RAAS
entgegen wirken und den Natriumbestand und MABP eaném erhéhten Niveau konstant
haltet®'™® Die Potenz aller Natrium eliminierenden Mecharsmzusammen ist hierbei
geringer, als die Wirkung der Suppression der énereElemente des RAAS allein. In diesem
Zusammenhang konnten Untersuchungen zeigen, dasRAIAS keine starre Achse darstellt
und unter bestimmten pathophysiologischen Bedingnrdje einzelnen Elemente des RAAS,
d.h., die Reninfreisetzung und A-lI-Bildung auf deinen, die Aldosteronfreisetzung auf der
anderen Seite, auch getrennt von einander angestewkunabhéngig von einander supprimiert
werden konnen. Man konnte dann von einer Dissariaties RAAS sprechen. Im klinischen
Alltag findet sich eine solche Dissoziation beimngiren Hyperaldosteronismus. Bei einer
erhohten Plasma-Aldosteronkonzentration (PAC) istRlasma-Reninaktivitat (PRA) und damit
die A-1I-Bildung supprimiert, der PAC/PRA-Quotieist erh6ht>™>. Dem gegeniiber wird die
Aldosteronfreisetzung trotz erhéhter PRA und A-brgentrationen in Folge einer
experimentell langerfristigen Reduktion des renal®erfusionsdruckes (experimentelle
Simulation einer Nierenarterienstenose), bereitshna4 Stunden supprimiéit®®'’# Die
Suppression der Aldosteronfreisetzung wirkt einginadtenden Natrium- und Wasserretention
und Blutdrucksteigerung entgegen (,pressure es¢Hfein diesem Zusammenhang kann nur
durch die Suppreesion der Aldosteronfreisetzungctduden erhéhten Natriumbestand ein

weiterer Anstieg des Natriumbestandes und des Bicke<’® verhindert werden.

Bei den bisher beschriebenen Untersuchungen waKakeiumbestand jedoch entweder normal
oder experimentell erhéht gewesen. Es existierepedekeine systematischen Untersuchungen
Uber die Rolle der einzelnen Elemente des RAASaaug auf die langfristige Regulation des
Blutdrucks bei primar vermindertem NatriumbestanBs existieren ebenfalls keine
Untersuchungen, ob die Mechanismen der volumaph&ngigen Blutdruckregulation den
Volumenmangel infolge eines vermindertem Natriundoeges voll oder nur teilweise
kompensieren kdnnen. Eine Verminderung des Natrastamdes fuhrt bekanntermal3en zu einer
massiven Stimulation der Reninfreisetzung (501’7 Somit Iasst sich vermuten, dass das
RAAS am Wiederausgleich eines Natriumbestandsdgfimaligeblich beteiligt ist. Der
maogliche Beitrag der einzelnen Elemente des RAAS Auisgleich des Natriumbestandsdefizits
wurde bisher ebenfalls nicht geklart.

Die systematische, schrittweise Unterbrechung dasRdurch eine ACE-Hemmung bzw.
durch die Gabe eines ACE-Hemmers in Kombination emem Aldosteronanatgonisten nach

primar erzeugtem Natriumbestandsdefizit soll daeneh die folgende Fragen zu klaren:



1. In welchem Mal3e kdénnen die Mechanismen der volumaohangigen Blutdruckregulation
das Volumendefizit bei vermindertem Natrium- undssé&xbestand kompensieren?

2. Welchen Beitrag leisten die einzelnen ElementeRI®AS in diesem Zusammenhang?

3. Welchen qualitativen und gquantitativen Anteil ibe=n die einzelnen Elemente des RAAS
beim Widerausgleich des Natriumbestandsdefizitsthisliesem Zusammenhang eine A-II-
unabhangige Aldosteronfreisetzung zu beobachten?

4. Welche Rolle spielen die verschiedenen Mechanismien Reninfreisetzung in diesem
Zusammenhang?

5. Welche Konsequenz hat eine komplette Blockierures dRAAS in Bezug auf die
Blutdruckregulation und in Bezug auf den Elektrolynd Wasserhaushalt?

1.3 Methodische Voraussetzungen /
Griunde fur die Wahl der Methodik und des vorlegenden Versuchsmodells

Zur Beantwortung der oben genannten Fragestellungiavaus mehreren Grinden die von
Reinhardt et al. etablierte Methode zur langerfést Bilanzuntersuchung an frei laufender
Hunde gewahtt:1®139159177 Eg ist bekannt, dass eine Narkose und StressahmBn einer
Operation die Regulationsmechanismen des Elektroiytl Wasserhaushaltes sowie auch die
Reninfreisetzung massiv beeinflussen (s. Postagressoffwechsel). Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit der Untersuchung an wachen Tiereng. Sbischversuche mit chronisch
instrumentierten, wachen Tieren sind aus mehreremd&n nicht geeignet: Einstellvorgange
wie die des Blutdrucks oder des Elektrolyt- und ¥éakaushaltes, wie an den Untersuchungen
zum ,pressure escapé® gezeigt, kénnen mehr als 24 Stunden, unter Umetirihge in
Anspruch nehmen. Die bei Tischversuchen maximaleerdachungszeit von ca. 4-6 Stunden
reicht daher nicht aus. Die dauerhafte AnweserdezitUntersucher, sowie die Messgerate und
Apperaturen und die starke Restriktion des Bewesgfunaegaumes der Tiere stellen ebenfalls
erhebliche Stressfaktoren fur die Tiere dar, wa®deium zu einer Beeinflussung der
Regulationsmechanismen der Reninfreisetzung fi#ut. Grund dessen wurde eine Methodik
gewahlt, die eine Untersuchung

a) Uber einen Zeitraum von 4 Tagen

b) an wachen und

c) freilaufenden Tieren (hier: Hunden) erméglicht.

Die Unterbringung der Versuchstiere erfolgte daba&inem abgeschlossenen, vollklimatisierten

Raum mit konstanten Umweltbedingungen (konstantaunRemperatur, fester Tag-Nacht-
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Rhythmik), getrennt von den Labor- und Uberwachuiigmen, den Untersuchern und den
Messgeréaten. Uber ein von Reinhardt et al. entitiekeSchlauch-Rollensystem (s. Material und
Methodik) erfolgten samtliche Blutentnahmen, die indammlung, die Messung der
Hamodynamik und die Gabe von Infusionen von einemabhbarten Raum aus, ohne Stdrung
der Tiere.

Nach Erzeugen eines Natriumbestandsdefizits komsmtueeiner raschen Umverteilung von
Elektrolyten und Wasser zwischen dem intra- undageilularen Raumi®. Dilutionsverfahren
sind zur Erfassung von (auch nur geringen) Andezander Natrium-, Kalium-, und Wasser-
Bestdnde Uber einen Zeitraum von 4 Tagen nicht ggeeéi Einzig anhand von
Bilanzuntersuchungen konnen Aussagen lber Andenunge Gesamtkorperbestande in der
geforderten hohen zeitlichen Auflosung und Pramisgetroffen werden. Hierfir muss die
genaue Natrium-, Kalium- und Wasser-Zufuhr bekageih und deren Ausfuhr kontinuierlich
gemessen werden. Zur Ausfuhr zahlen auch die exiaéan Verluste, die messtechnisch schwer
erfassbar sind. Durch eine hohe StandardisierumgVeesuchsabldufe und durch konstante
Umweltbedingungen kénnen die extrarenalen Verlusterhalb und zwischen den einzelnen
Versuchsprotokollen konstant gehalten werden. Esdevuauf eine vollstandige orale
Futteraufnahme innerhalb einer vorgeschriebeneh geachtet, zudem waren die Natrium-,
Kalium- und Wasserzufuhr standardisiert und korpeightsadaptiert, um eine ebensolche
Standardisierung und Vergleichbarkeit der untersrchRegelvorgange zu erhalten. Durch
gleichzeitige, kontiniuerliche Messung der renafarsscheidung von Wasser und Elektrolyten
ist das Erstellen von 24h-Bilanzen Uber einen léageZeitraum (4 Tage) moglich und
Anderungen der Natrium-, Kalium- und Wasserbestaverelen quantitativ erfasst.

In der folgenden Arbeit sollen die Zusammenhangesdven dem Natrium- und Wasserhaushalt
und der langfristigen Blutdruckregulation und iresem Zusammenhang die Rolle des RAAS
bei primar vermindertem Natriumbestand unterswebtden. Dass der Natriumbestand eine
vom Korper geregelte GroRe darstellt, ist seit éiam bekanft1°41°8160177.18218 ;5 Bjlanz-
Untersuchungen geht hervor, dass eine alleinigeasak Ern&hrung bei Hunden nicht zu einer
signifikanten Verminderung des Natriumbestandestfdff. Diese Befunde passen zu dem von
Strauss, Hollenberg und Simpson entwickelten Model Regulation des Natriumbestandes
70182188 gja gehen von einem ,basalen Natriumbestand‘Kdepers aus. Dieser entspricht dem
.Set-point* des Systems. Bei einer taglichen, dsctimittlichen, natriumreichen Ern&hrung
befindet sich der Natriumbestand oberhalb des éassét-points. Dieses Uber dem basalen
Bestand befindliche Natrium wird als sog. ,Extratiian“ bezeichnet. Wird die tagliche

natriumreiche auf eine natriumarme Ernahrung remtjzwird diese geringe zugefihrte Menge
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Natrium mit dem Urin wieder ausgeschieden. Das é&Ntatrium wird dadurch reduziert, der
basale Natriumbestand wird jedoch nicht unterdemit Es entsteht kein echtes
Natriumbestandsdefizit. Im Unterschied dazu wiré dielbe geringe Menge Natrium fast
vollstandig retiniert, wenn zuvor der Natriumbestamter den basalen Natriumbestand gesenkt
wurde. Reinhardt et &l.hatten mittels einer Peritonealdialyse (PD) wact&mden eine
definierte Menge Natrium entzogen und beobachtetass die Hunde an den folgenden Tagen
so lange das ihnen Uber die Nahrung zugefiihrt iNatnietinierten, bis exakt die durch die
Peritonealdialyse entzogenen Menge Natrium quaintiteieder ausgeglichen war. In diesem
Zusammenhang pragten sie den Begriff des ,Natrilmddshtnisses”. Die genannten
Untersuchungen machten zum einen deutlich, dassNd¢rumbestand eine vom Korper
geregelte GroRRe darstellt, zum anderen, dass esniéoiealdialyse ein probates Mittel zur

Senkung des Natriumbestandes unter den basalpoisttdarstellt.
Modell zur Regulation des
Gesamtkorpernatriumbestandes

oberer Grenze - — - - & o e

physiologischer Bereich {

untere Grenze---
(basal set-point)

ormalzustande (bei unterschiedlicher Na-Zufuhr) | ausgeglichene Bilanzen
sog. ,Extra-Natrium*

Abb. 1.3: Schematische Darstellung: Der Gesamtkdrpernatriumbstand als geregelte GroRe
TBS = fotal-body-sodium = Natriumbestand

Zum Erzeugung eines echten Natriumbestandsdefigtehen theoretisch auch andere
Maoglichkeiten zur Auswahl: Mittels ausreichend veigkner Diuretika kann durch Forcieren der
Natriumausscheidung der Natriumbestand unter dealda Natriumbestand gesenkt werden.
Allerdings wird hierbei die tubulare Nierenfunktianassivst beeintrachtigt. Zudem ist die
Natrium-Ausscheidung sowie die Ausscheidung andelektrolyte praktisch nicht steuerbar. Es
kann demzufolge kein vorher festgelegtes Natriunameisdefizit erzeugt werden.

Schleifendiuretika tben ihre Wirkung durch Hemmuieg Na-K-2ClI-Kotransporter aus. Dieser
spielt jedoch auch beim MD-Mechanismus und beildier den MD-Mechanismus vermittelten
Reninfreisetzung (s.0.) eine wichtige Rolle. Ausndgenannten Grinden erscheint die
Verwendung von Diuretika zur Erzeugung eines echt@triumbestandsdefizit daher nicht

sinnvoll. Mittels einer Peritonealdialyse (PD) kaohne priméare Beeinflussung der tubuléren
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Nierenfunktion der Natriumbestand gezielt um eingestimmten Betrag vermindert und
zuverlassig ein echtes Natriumbestandsdefizit gtzewerden. Es fuhrt zudem nicht zu einer
primaren Anderung der Bestande anderer Elektrof§t&’’ Aus diesen Griinden und der
langjahrigen Erfahrungen in der Arbeitsgruppe, \euird dieser Arbeit die Methode der PD zur
kontrollierten Reduzierung des Natriumbestandesagéw

Um die genannten Zusammenhange zwischen dem Natnuntd Wasserhaushalt und der
Blutdruckregulation in diesem Zusammenhang mogdligemnau untersuchen zu kénnen, reicht
eine alleinige Messung der Parameter am AnfangamdEnde der Untersuchungen nicht aus.
Stattdessen mussen die Zeitintervalle zwischenMiessungen moglichst kurz gewahlt werden.
Uber den gesamten Versuchszeitraum von 4 Tagelyedie Messung des Harnvolumens und
der Nd-, und K-Ausscheidung daher in 20-Minuten Perioden, die ifegrung der
Hamodynamik (Blutdruck und Herzfrequenz) kontinliedr, die Messung der Ng K-,

Aldosteronkonzentration und der Plasma-Renin-Atdhim Plasma alle 4 Stunden.

13



14



2. MATERIAL UND METHODIK

2.1.Versuchstiere

2.1.1Art und Anzahl

Alle Versuche wurden mit behordlicher Genehmigubg§GeSi Berlin, AZ 0254/02) an rein-
rassigen weiblichen Beaglehunden durchgefuhrt. Bimat Tiere wurden von autorisierten
Zuchtern bezogen, waren geimpft und wurmfrei, Imagan Alter zwischen 1 bis 2 Jahren bei
einem minimalem Korpergewicht von 11,0 kg und eimeaximalem von 18 kg. Im Mittel lag

das Kdrpergewicht aller untersuchten Hunde bei k§,5

2.1.2Versuchsphasen und Tierhaltung

Aus Grinden der Ubersichtlichkeit wurde in der &iden Tabelle exemplarisch dargestellt,
welche einzelnen Phasen von einem Versuchstiehtdurden wurden und in welchem zeitlichen
Ablauf diese zueinander standen. Die Zeitangabendén Tabelle verstehen sich als
Mindestangaben. Die Dauer der einzelnen Phasenenwuirttividuell von dem Versuchstier
abhangig variiert, d.h., sie wurden bei Bedarf &meglert. Im folgenden Text werden nun die

Phasen abschnittsweise in chronologischer Reihngaftbgehandelt.

Mo. |Wo. | MaRnahme Mo. |Wo. | Malinhahme

1 1 | Aufnahme 4 1| Versuch (Protokoll X)
2 | Gewbhnung 2 | versuchsfreies Intervall
3
4 | Selektion 4 | Vorbereitung

2 1 | Training 5 1 | Versuch (Protokoll Y)
2 | " 2 | versuchsfreies Intervall
3 3
4 | OP (Instrumentierung) 4 | usw. s.o.

3 1 | Erholung, versuchsfrei 1| Deinstrumentierung
2 2 | Erholung
3 3 |7
4 | Vorbereitung 4 | Abgabe an Privat

Abb. 2.1.2:chronologische Abfolge der Versuchsphasen
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2.1.2.1Phase I: Gew6hnungs-, Selektions- und Trainigsphas

Die Selektions- und Trainingsphase entsprach aiogr Probezeit von mindestens vier Wochen,
innerhalb derer die Versuchstiere von erfahrenegrpflegerinnen in einem standardisierten
Verfahren beobachtet und getestet wurden. WahresedZeit wurden die Hunde aul3erdem auf
die Versuche und die damit verbundenen Umstandbeveitet, um sicherzustellen, dass die
Versuchsbedingungen von den Hunden gut tolerientdeve Nach den folgenden Kriterien

wurden die Hunde getestet und trainiert:

» GewoOhnung an das Pflegepersonal, Untersucher urgébumg

» Tolerierung von: Blasenkatheter, rektaler Tempenaéissung, Wagung, Futterung tber
Magensonde, Tragen einer Segeltuchjacke mit Draiikang™®

» Spontane, zlgige Futteraufnahme

» Sozialverhalten im Hundekollektiv

Die fur geeignet erachteten Hunde wurden nun detenubeschriebenen vorbereitenden

Operationen unterzogen.

2.1.2.2 Phase Il: Operationen, Narkose, InstrumentierungPDeinstrumentierung

Samtliche Versuche wurden an wachen, freilaufendgmwpnischinstrumentierten Beagle-
Hunden durchgefuhrt. In einer vorbereitenden Opmratwurden die fir die Versuche
notwendigen Instrumente (s. Abb: 2.1.2.2) implantieDazu gehdrten zwei Katheter, die Gber
die rechte bzw. linke A. femoralis communis eindgefiwurden. Ein speziell entwickelter
Katheter wurde in die Harnblase implantiert und @ghchte damit eine kontinuierliche
Harnsammlung. Diese implantierten Instrumente ve&beh einige Monate bis das Versuchstier
nach Durchlaufen verschiedener Versuchsprotokotle einer abschlielBenden Operation
deinstrumentiert wurde. Alle operativen Eingriffaunden unter aseptischen Bedingungen in
einem Operationssaal durchgefuhrt. Vor der jewerigOperation wurde der Hund im
Operationsgebiet grof3zigig rasiert, anschlieBertigpht und das Operationsfeld ausgiebig
desinfiziert. Die Einleitung der Narkose erfolgtet methohexital i.v. (8 mg/kg KG). Nach
endotrachealer Intubation wurden die Tiere mit irgeatmungsgerat (Siemens Ventilator 711,
Siemens-Elenna, Solna, Schweden) kontrolliert beat@um Aufrechterhalten der Narkose
wurde ein mit Isofluran® (0,8 bis 1,5 Vol%) verdetz Lachgas-Sauerstoff-Gemisch (im
Verhaltnis 2:1) verwendet. Uber die Dauer der Naekavurde eine i.v. Infusion mit 5%iger
Glucoselésung (Glukose G5®, B. Braun, Melsungen Mg|sungen, Deutschland) angelegt.
Zur Narkosesteuerung und Uberwachung wurde wahiendesamten Dauer der Operation das

16



endexpiratorische G0 die Respirationsfrequenz und mittels eines Puiseters die
Sauerstoffsattigung gemessen und kontrolliert. Gepestoperative Schmerzen wurde bei
Bedarf das Analgetikum Rompun® 2 % (L6sung fir Gelbh an Tieren, Bayer-Leverkusen,

Deutschland) eingesetzt.

Durch eine mediane Laparatomie (ca. 10-15cm laHgetschnitt) entlang der Linea alba wurde
der Zugang zur Harnblase geschaffen. Diese wurdeerponiert und ein speziell entwickelter
Silikon-Kathetet>® im Bereich der Harnblasenspitze in die Harnblasemvimplantiert. Das

periphere Ende des Blasenkatheters wurde dann tsubkwn der Harnblase aus bis in die
Nackenregion vorgeschoben und dort ausgeleitetahlianschlieend erfolgte ein schichtweiser

Wundverschlul3.

A.renalis

Infusionen Infusionen
MABP vl e MABP
HF : ' HF
BE y BE
autom.
Harnsammel-

UKy | einrichtung

Abb. 2.1.2.2: schematische Darstellung der Instrumentierung

MABP = mittlerer arterieller BlutdruckiF = HerzfrequenzBE = BlutentnahmetJV = Urinzeitvolumen
UNaV = Natriumausscheidung/Zeit und Volumé&iKV = Kaliumausscheidung/Zeit und Volumen

Uber ca. 3 cm groRe Hautschnitte auf beiden Selégninguinalregion wurden zwei arterielle
Katheter aus Polyurethan (Rehau AG Hannover, Dblatisd, &uRerer Durchmesser 1,7 mm,
innerer Durchmesser 1,0 mm) Uber die rechte bzmkeliArteria femoralis in die Aorta
implantiert, wobei die linke Katheterspitze zentrdie rechte Katheterspitze peripher der
Abgange der Aa. renales zu liegen gekommen simkblfs.2.1.2.2). Auch hier wurden die
peripheren Katheterenden subkutan bis in die Naekgon gefuhrt und dort ausgeleitet,
anschlieend wurden die Hautschnitte versorgt. liee Femoralis-Katheter wurde fur die
unter Pkt. 2.2.2 beschriebenen Dauerinfusionen teender rechte fur die Entnahme von

Blutproben. Gleichzeitig konnte Uber beide Kathewer systolische und diastolische
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Blutdruckwert gemessen werden. Die Deinstrumenigrawvurde erst nach Abschluss der
Versuche durchgefiihrt (s. Abb. 2.1.2), wird abes @riinden der Ubersichtlichkeit an dieser
Stelle erwadhnt. In einer erneuten Operation in Nakose nach obigem Schema, wurden
samtliche chronischen Implantate operativ entfddatdurch konnte ein Weiterleben der Hunde
ohne Beeintrachtigung des Wohlbefindens erreichitiere so dass die Tiere nach einer kurzen
Erholungsphase an Privathande abgegeben werdetekonn

2.1.2.3Phase lll: versuchfreie Intervalle

Wahrend den mindestens 2-wdchigen intermittierengtlersuchsfreien Intervallen wurden die
Hunde nachts einzeln in 9°rgroRen Boxen gehalten, um eine Manipulation dexamtierten
Katheter durch Artgenossen zu verhindern. Die dalfes Tages konnten sie miteinander in
einem gemeinsamen Laufraum verbringen, wo sie vienpflegern betreut und beaufsichtigt
wurden. Die Pflege der Hunde begann ufffi Bhr morgens mit der Katheterpflege, der
Dokumentation der wichtigsten medizinischen unddgischen Parameter und der Reinigung
der Hundeboxen. Gefiittert wurde 1 x taglich am Morgegen ¥ Uhr in der individuellen Box,
um die Nahrungsaufnahme jedes einzelnen Hundesrszchstellen. Wasser stand den Hunden
ad libitum zur Verfigung. Alle zwei Tage wurdere diunde gewogen, ihre Korpertemperatur
gemessen und ihre BlutkorpersenkungsgeschwindigR&G) bestimmt, sowie eine Urinprobe
aus dem Blasenkatheter ihrem Aussehen nach beur&imtliche Daten wurden in den
individuell angelegten Protokollheften dokumenti@®@esondere Vorkommnisse wie z.B. nicht
gefressene Nahrung, Durchfallerkrankungen, Erbrechéufigkeit, Gabe von Medikamenten
z.B. Antibiotoka, erhodhte Infektionsparameter (Fieberhthte Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG), ...), wurden ebenfalls vermerkt und waregleich Ausschlusskriterien fur den Versuch,
zu dem nur Hunde in sehr gutem gesundheitlicheteAdszugelassen wurden.

Besonderes Augenmerk lag auf der Vermeidung einathd€erinfektion, welche durch
standardisierte Malinahmen in der Pflege und Tienhglerreicht werden konnte. Postoperativ
trugen die Hunde zum Schutz der Katheter Segekliockbp, unter denen die Katheterenden
verborgen wurden und somit fur die Hunde und de&xdgenossen unerreichbar und zugleich
von Verschmutzungen geschiitzt waren. Es erfolgfiectiein aseptischer Verbandswechsel mit
Applikation von Polyvidon-Jod-Salbe (Braunovidon®, Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) auf  die Katheteraustrittsstellen undine e Desinfektion  der
Katheterverschlusskappen mit Polyvidon-Jod-Losumg50%igem Propanol (Braunoderm®,
B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). AheBend wurden die Katheterenden in

Schlaufen gelegt, mit Leukosilk-Pflaster fixiertduanter der Segeltuchjacke verpackt, so dass
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sie nicht seitlich am Hund herunterhdngen konrfexdem wurden die Katheter 3x/Woche nach
einer in der Arbeitsgruppe speziell entwickeltenthbeld® zur Vermeidung von Infektionen
(,antibiotic-lock technique®) mit einer Lésung auSentamicin (20 mg/ml) (Gentamicin®
Beecham, Beecham-Wuelfing, Neuss, Deutschland) Ahgha-Chymotrypsin (225 U/ml)
(Alpha-Chymotrase®, Laboratoires Leurquin, Parignkreich) gefillt. Die zur Blockung der
Katheter notwendige Menge entsprach dabei der jg®ri Katheterkapazitat. Im Falle einer
Infektion wurde dem betroffenen Hund systemisch ilfiatika verabreicht, was zu einem
Ausschluss des Tieres von den Versuchen flihrte.itthenVersuchsergebnisse nicht durch die
Wirkung/Nebenwirkungen von Medikamenten/Wirkstofteeeinflusst werden konnten, wurden
wéahrend der Versuchsphase keine, es sei dennewasdige Versuchsprotokoll erforderte dies,
Wirkstoffe verabreicht (hier: Captopril ® und Spiacton®)

2.1.2.4Phase IV: Vorbereitungsphase

Die Vorbereitungsphase begann 5 Tage vor der Vbsplase. Der Tagesablauf, die
Tierhaltung, d.h., die Umweltbedingungen, die hggiehen MaRnahmen und die Katheterpflege
entsprachen denen der versuchsfreien Intervallekts2.1.2.3), einzig und allein die Ernahrung
des Versuchstiers unterschied sich von der des uscesfeien Intervalls. In der

Vorbereitungsphase entsprach die geflitterte DiatDil# des ersten Versuchstages, allerdings
hatten die Hunde in der Vorbereitungsphase freieigadg zu Wasser im Gegensatz zur
Versuchsphase, in der die Tiere eine festgelegteg®ld-lissigkeit erhielten. Der Begriff Diat

beschreibt die auf das Korpergewicht bezogene Eunghdefinierter Zusammensetzung und
Menge (s. Pkt. 2.2.1). Die Dokumentation der wigteen biologischen Parametern in der
Vorbereitungsphase unterschied sich nicht von dewvdrsuchsfreien Intervalle und wurde nach
den selben Standards durchgefiihrt. Auch die hyggben MalRnahmen und die Katheterpflege
unterschieden sich in ihrer Durchfihrung und Héaudig nicht von denen der versuchsfreien

Intervalle.

2.1.2.5Phase V: Versuchsphase

Die Reihenfolge der vorgesehenen Versuchsablaufiek{s2.2) wurde randomisiert, wobei die
Versuchsdauer jeweils 96 Stunden betrug. Um dieeTwgihren der Versuche nicht durch den
Untersucher zu storen, war eine raumliche TrennvamgLaborbetrieb und Versuchsraum nétig.
Daher wurden samtliche Blutabnahmen, die Urinsamglund die Messung des arteriellen
Blutdrucks und Gabe der Infusionen vom Nebenraum \aargenommen. Die Katheter der

Hunde mussten Uber ein Schlauchsystem verlangait iber ein Rollensystem in den
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Nebenraum gefiihrt werden. Dafiir wurde eine spezetlvickelte Drehkupplurtg® an der
Segeltuchjacke befestigt, welche die KathetererabshHundes mit den Verlangerungen zum

Nebenraum verband und gleichzeitig eine freie Béialekgit der Tiere ermdglichte.

//‘=

8:00
V.

Abb. 2.1.2.5: Versuchsaufbau

MABP = mittlerer arterieller BlutdruckY,, = Fraktionssammlung der 20-min. Urinproben;
GFR 4h-Sammlung zur Bestimmung der GFR

Um genaue Berechnungen der Wasser- und Elektridgiten machen zu kénnen, wurde
besonderer Wert auf die Standardisierung der UmwelfTierhaltungs- und
Ernahrungsbedingungen gelegt. Fiur die Versuche emumie Hunde in einen fensterlosen
Versuchsraum gebracht und dort einzeln in § gnoRen Versuchsboxen gehalten. Die
Raumtemperatur der klimatisierten Raume betrug 2@ Luftfeuchtigkeit ca. 55%. Uber eine
Zeitschaltuhr wurde ein gleichbleibender Tag-N&Rhtthmus von 12 Stunden Tag und 12
Stunden Nacht (6:00 bis 18:00 Uhr Tag, 18:00 b0 6Jhr Nacht) mit jeweils einer 15-
minutigen Dammerperiode gewahrleistet. An den Mgrstagen begann die Pflege der Hunde
um 8:10 Uhr nach den oben beschriebenen Standattisden taglichen individuellen
Dokumentation der wichtigsten biologischen Paramé€femp., BSG, Gewicht), der taglichen
Katheterpflege und der Reinigung der Versuchsboxen. ersten Versuchstag wurden die
Katheterenden an die bereits erwahnte Drehkuppanggeschlossen und blieben die gesamte
Dauer der Versuchsphase - auch wahrend der Kapflegge - an diese angeschlossen. Einmal
taglich um 8:30 Uhr erhielten die Tiere eine Stadedaidt gemall dem entsprechendem

Ernahrungsschema (s. Pkt. 2.2). Wurde das Futtht mnerhalb von 15 min. spontan gefressen,
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so wurde es dem Hund Uber eine Magensonde zugetiihreine vollstandige Aufnahme des
Futters innerhalb einer vorgegebenen Zeitspanmamntieren. Dies war notig, um die Bilanzen
und Tagesverlaufe genau zu erfassen und verglgicheahen zu kénnen. Die Hunde hatten
Uber die gesamte Dauer der Versuche bis auf di@ittente Diat, keinen dartber hinaus
gehenden Zugang zu Wasser oder Futter. Um 9:0@wd?flege der Hunde, die Sauberung der
Versuchsboxen und die Vorbereitung der Versucheestigossen. Der Versuchsraum wurde
dann bis zum nachsten Morgen nicht mehr betretdardmgs konnten die Hunde vom
Nebenraum aus mit Hilfe von zwei Kameras Uberwaehiden. Um soziale Kontakte unter den
Hunden zu ermdéglichen, waren immer mindestens Zh@ide (Beisitzer) in benachbarten
Versuchsboxen im Versuchsraum untergebracht. DeeeTblieben aul3erdem Uber die gesamte
Versuchsdauer, d.h. auch wahrend der morgendliBflege, Fiutterung und Messungen, an die
automatisierte Messeinrichtung angeschlossen.

Die wichtigsten biologischen Parameter wie Temperd&SG und Kdrpergewicht wurden nicht
wie in den versuchsfreien Intervallen nur alle zWage, sondern taglich ermittelt und in den
individuelle Protokollheften festgehalten. Samtéiclinygienischen MalRnhahmen, sowie die
Katheterpflege wurden ebenfalls taglich vorgenomnizie Mal3hahmen entsprachen dabei den
oben angefiihrten Standards mit einer Anderung drekdtheterpflege. Da die Katheterenden an
die Drehkupplung angeschlossen waren und Uber dieséinuierlich Infusionen gegeben

wurden, entfiel das Spulen und Fillen der Kathe#eh der ,antibiotic-lock technique®.

2.2 Versuchsablauf

Es wurden insgesamt 4 verschiedene Versuchspréeakatersucht. Der Untersuchungszeitraum
pro Versuch betrug 96 Stunden. Die aul3eren Bedgeyun wie Tierhaltung, Pflege,
Tagesablauf, Raumtemperatur, Datenerfassung etenwa allen Versuchsdurchldufen gleich,
um eine Vergleichbarkeit der Daten und im besonmdefae Konstanthaltung der extrarenalen
Flissigkeits- und Elektrolytverluste zu erreichBas Ernahrungsregime (Diat) unterschied sich
in keinem der Versuchsdurchlaufe (s. Pkt. 2.2.Hs Brotokoll 1 diente als Kontrollprotokoll, in
den Protokollen 2, 3 und 4 wurde durch eine Pez@tdialyse zu Beginn des ersten
Veruschstages der Gesamtkorpernatriumbestand umrd@/kg KG erniedrigt. Im Protokoll 3
(ACE-I) wurde ab dem 2. Tag zusatzlich Captopriiabeeicht, im Protokoll 4 (ACE-I + MR-A)

ab dem 2. Tag Captopril und Spironolacton.
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2.2.1Ernahrung

Ausgehend von einer Basis-Diat wahrend der versigar Intervalle, wurde je nach Protokoll
lediglich der Natriumgehalt des Futters variient.der 5-tdgigen Vorbereitungsphase wurde die
selbe Diat geflttert, wie am ersten Tag des ddmdgénden Versuches. Die Hunde hatten aul3er
in der Versuchsphase freien Zugang zu Wasser. \Wdlter Versuche wurden unterschiedliche
Infusionen gegeben, die bei der Berechnung dersiglksitsbilanzen bertcksichtigt wurden (s.
Pkt. 2.2.3.). Der Energiegehalt der Nahrung be2®@ kJoule/kgKG.

- Diat in den versuchsfreien Intervallen

In der veruschsfreien Zeit erhielten die Tiere kespezifische Diat, das Futter bestand aus Reis

und magerem Hackfleich. Die Tiere hatten freienahggzu Wasser.

-> Diat in der Vorbereitungsphase (natriumarme Vorernahrung):

Nahrungsbestandteile Menge

Reis 58 g/kg KG
mageres Hackfleisch 12 g/kg KG
destilliertes Wasser ad libitum

@ darin enthalten sind: 0,5 mmol'Nad
1,5l K'/kg KG
2 mmol'kg KGE=>

Natrium gehalt gesamt
Kaliumgehalt gesamt

0,5 mmol/kg KG
3,5 mmol/kg KG

+ hinzugefugt wurden:

-> Diat in der Versuchsphas@ag 1-2
NaCl-arm (salzarmy [0,5-Diét]:

-> Diat in der Versuchsphas@ag 3-4
NaCl-reich (salzreichs [5,5-Diat]:

Nahrungsbestandteild  Menge Nahrungsbestandteily Menge
Reis 58 g/kg KG Reis 58 g/kg KG
mageres Hackfleisch 12 g/kg KG mageres Hackfleisch 12 g/kg KG
destilliertes Wasser |91 ml/kg KG destilliertes Wasser  pP1 mi’kg KG

@ darin enthalten sind: 0,5 mmol‘Nad @ darin enthalten sind: 0,5 mmolNad

15 lmirK+/kg KG 15 mnh@Wkg KG
+ hinzugefiigt wurden: 2 mmol'Kg KG + hinzugefiigt wurden: 5 mmol Nig KG
2 Nk /kg KG

Natrium gehalt gesamt

0,5 mmol/kg KG

Kaliumgehalt gesamt

3,5 mmol/kg KG
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2.2.2Versuchsprotokolle

Protokoll (Kontrollgruppe):

Die Kontrollgruppe bestand aus 8 Hunde. In der ¥wmliungsphase erhielten die Tiere eine
[0,5-Diét]. In der Versuchsphase wurde an den eriseeden Tage diese Diat weitergeftuhrt und
ab dem dritten Tag auf eine [5,5-Diat] gewechselt.

Protokoll (Intakt):

Zur Versuchsgruppe (Intakt) gehérten 6 Hunde. Dasdlrungsregime entsprach dem der
Kontrollgruppe. Am Morgen des ersten Tages der Wdrsphase wurde eine Peritonealdialyse
(PD) durchgefuhrt. Das RAAS war intakt.

Protokoll (ACE-I):

Zur Versuchsgruppe gehdrten 6 Hunde. Das Erndhregigse entsprach dem der
Kontrollgruppe. Am Morgen des ersten Tages der Wdrsphase wurde eine Peritonealdialyse
(PD) durchgefuhrt und ab dem 2.Tag zusatzlich d&EAdemmer Captopril intravenos

verabreicht.

Zur Versuchsgruppe gehoérten 6 Hunde. Das Ernakraggne
entsprach dem der Kontrollgruppe. Am Morgen degerr$ages der Versuchsphase wurde eine
Peritonealdialyse (PD) durchgefuhrt wurde. Ab defme®d des 1.Tages wurde téglich der

Aldosteronantagonist Spironolacton per os und ab 21§ ag Captopril intravenés verabreicht.

Vorbereitung  Versuchsphase

(5 Tage) (4 Tage)
8:001 T 9:00 5T 9:00 3T 9:00 4T
Kontrolle > e [0,5Diaj  1.Tag 2 .?_g | ) f:.lg | . a"g|1>Zeit
[0,5-Diat] ' [0,5-Diat] [5,5-Diat] [5,5-Di
@pn
Intakt > : : > Zeit
| | Ly 7o
ACE-l > — ! ng
|Capt0prll-|.v. > |
9 ! | | Zeit
|Capt0pri|-i.v. > |
|Spironolacton p.os > |

Abb. 2.2.2: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs undrderotokolle
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2.2.3Infusionen, ACE-Hemmung und Aldosteronantagonisienng

Um die Blutgerinnung an der Katheterspitzen desasepalen intraarteriellen Katheters zu
vermeiden, wurde der Katheter die gesamte Versethsiber mit einer Glucose-Heparin-
Losung (20.000 I.E. Heparin in 500 ml Glucose 5%9emin® N25000, Hoffmann-LaRoche,
Grenzach-Wyhlen, Deutschland; Glukose G5®, B. Bratfelsungen AG, Melsungen,

Deutschland) tber eine Perfusorpumpe mit einerskis von 48i/min gespdlt, entsprechend
70 ml/Tag.

Zur Berechnung der Kreatinin-Clearance und damitstiBenung der glomerularen
Filtrationsrate (GFR) wurden (Uber den infrarenaleKatheter 4,3g Kreatinin

(Kreatininreinsubstanz, E. Merck, Darmstadt, Dehnltsed) in 60ml der Glucose-Heparin-
Losung (20.000 I.E. Heparin in 500 ml Glucose 5 gé)ost und mit einer Flussrate von 35
p/min (50 ml/Tag) infundiert. Zu Beginn der Versggihase wurde ein Kreatinin-Bolus, um von

Beginn an einen gentigend hohen Plasmaspiegel zmhadrabreicht.

Die Uber die Infusionen zugefiihrten Flussigkeitsgegenvon 120 ml pro Tag wurden bei der

Berechnung der Flussigkeitsbilanzen bertcksichtigt.

Die im Protokoll 3 und 4 nétige Infusion von 7 pgpfopril /kg KG (Bristol-Meyers Squibb
GmbH, Regensburg, Deutschland) erfolgte durch Zudes Préaparates zur Infusionslésung des
infrarenalen Katheters. Die Dosierung des ACE-Hemmewurde mit dem Ziel einer
vollstandigen Hemmung der Angiotensin-l-abhangigemgiotensin-11-Bildung und folgenden
Angiotensin-ll-abhangigen Aldosteronfreissetzungw@elt. Die Vollstandigkeit der ACE-
Inhibition wurde durch einen fehlenden MABP-Anstiegch Gabe eines Angiotensin-1-Bolus
Uberpruft. Der selbe Angiotensin-1-Bolus hatte bieht blockiertem ACE zu einem drastischen

Blutdruckanstieg gefuhrt.

Die Gabe von 300 mg/d Spironolakton p.os (Spirdiolaratiopharm 50 mg, Ratiopharm
GmbH, Ulm, Deutschland) im Protokoll 4 erfolgte weg des bekannten verzdgerten
Wirkungseintritts bereits am Abend (21:00 Uhr) desten Versuchstages, im weiteren Verlauf
2x pro Tag. Die Dosierung des Aldosteronantagonistarde mit dem Ziel einer vollstandigen
Hemmung der renalen Aldosteronwirkung gewahlt. lar cHumanmedizin werden zur
kompletten Aldosteronblockierung ca. 50 — 100 mg pag verabreicht. Bei der von uns
gewahlte Dosis von 300 mg pro Tag bei einem Kompercht von etwa 15 kg je Versuchstier,
muss von einer vollstandigen Blockierung der rem#l&losteronwirkung ausgegangen werden.

Eine technische Uberprifung der vollstandigen Aeimsblockierung ist nicht moglich.
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2.2.4Peritonealdialyse

Am Morgen des ersten Versuchstages (in den Prdeok@, 3 und 4) wurde gegen 8:00 Uhr,
also noch vor der Fltterung, eine Peritonealdialf®®) zur Reduzierung des Gesamtkérper-
natriumbestandes durchgefiihrt. Dazu wurde die Bamaot paramedian im linken unteren
Drittel einschlieRlich des Peritoneums mit 5ml Llédin 1% ané&sthesiert. Uber einen ca. 1 cm
grof3en Hautschnitt wurde ein Polyurethan-Schladelssen distales Ende perforiert ware und
dessen Aufl3endurchmesser 2,5 cm malf3, mit Hilfe dingsars in die Bauchhdhle eingefihrt.
Dabei wurde darauf geachtet, dass der AbschnittderitPerforation sicher in der Bauchhéhle
lag. Anschlieend wurde der PU-Schlauch mit einantNixiert. Innerhalb der ca. nachsten 10
Minuten wurden 1000 ml einer angewarmten (37°C)-géh Glucose-L6sung (Glukose G5®,
B. Braun, Melsungen AG, Melsungen, Deutschland)|ciae mit 4 mmol Kalium-Chlorid
versetzt war Uber diesen Zugang in die Bauchhdhlawden gelassen. Nach einer Verweildauer
von 45 Minuten wurde begonnen, aus dem Dialysabdirozu entnehmen und sofort die
Natrium-Konzentration flammenphotometrisch bestimiatte die Konzentration eine Hohe
erreicht, die rechnerisch einen Natrium-Entzug V&5 mmol/kg KG ergab, wurde das
Auslaufen des Dialysats eingeleitet. Nach ca. weitel5 Minuten waren die 1000 ml Dialysat
abgelassen und es konnte abschlieRend die genaugeMies entzogenen Natriums bestimmt
werden. Sofern erforderlich, wurde mit der folgemdritterung zuviel entzogenes Natrium, d.h.

bei einem Defizit von > 3,5 mmol/kg KG, oral substrt.
2.3Messungen und Registrierungen

2.3.1Arterielle Druckmessung & Herzfrequenzbestimmung

In die an der Segeltuchjacke befestigte Drehkumgphmaren peizoresistive Druckaufnehmer
(Modell 13PC055G1, Micro Switch, Freeport, Il, USijegriert. Im Nebenraum erfolgten tGber
die beiden arteriellen Katheter kontinuierlich faufende Blutdruckmessungen. Die Messwerte
der Herzfrequenz (HF) und des arteriellen Mittet#hisi(MABP) wurden von einer Messbricke
(HSE Plugsys bus system, Hugo Sachs ElektronikcMalugstetten, Deutschland) elektronisch

gemittelt und von einem Computer als 1-Minuten-dlitterte aufgezeichnet.

2.3.2 Automatische Harnsammlung

Wahrend der gesamten Versuchsdauer erfolgte diasaéimmlung automatisch Gber ein
Rollenpumpensysteh? mittels eines rechnergesteuerten Fraktionssammidies 10 Minuten

wurde eine Pumpe eingeschaltet, die den Urin ausBtese absaugte. Bei Erreichen eines
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Unterdrucks von -2 bis -5 mmHg in der Blase wurddomatisch ein Ventil in der
Drehkupplung gedffnet, das ein weiteres Absaugen Won aus der Blase beendete und statt
dessen Luft von der Drehkupplung aus durch die &atlierlangerung saugte. Dadurch konnte
die im Todraum des Systems verbleibende Urinmen§eia Minimum reduziert werden. Diese
Einstellung war geeignet, um eine vollstandige 8hentleerung zu gewahrleisten, ohne zu einer
Verletzungen oder Blutung der Harnblasenmukosaitateh.

Das Zeitintervall von 10 min. wurde gewahlt, um sfames Urinieren der Hunde, vor allem
postprandial, zu verhindern. Wurde innerhalb eiB@ammelperiode mehr als 10 ml Harn
abgepumpt, erfolgte die nachste Urinabsaugung teersach 5 Minuten. Ein komplettes
Sammelintervall erstreckte sich tUber 20 Minutenr Dedieser Zeit gesammelte Urin wurde
automatisch gewogen, eine kleine Urinprobe in &ml1R6hrchen abgefllt und der Rest in ein

1 Liter grof3es Sammelgefal3 geleitet, welches aBaufiden gewechselt wurde.

2.3.3Elektrolyt- und Volumenbestimmung des Harns

Am Ende jeder 20-minitigen Sammelperiode wurde gdisammelte Urinmenge automatisch
gewogen und so dass Harnzeitvolumen ermittelt. Di2sten wurden kontinuierlich von einem
Computer aufgezeichnet. Unmittelbar nach Abschludss Versuchtages wurde die
Elektrolytbestimmung der fraktionierten Urinprobdurchgefihrt. Die Messungen der Natrium-
und Kaliumkonzentrationen in mmol/l wurden mit Hilleines Flammenphotometers (AFM
5052, Firma Eppendorf) durchgefihrt.

2.3.4Blutentnahmen und Blutanalysen

Die Blutentnahmen erfolgten tber den suprarenalathéter. Nach der Probe um 8:00 Uhr
wurde ab 13:00 Uhr in 4-stindigen Intervallen bas 5:00 Uhr des nachsten morgens weitere
Proben entnommen.

Blutentnahmezeiten: 8:0& 13:00-> 17:00-> 21:00-> 1:00-> 5:00-> 9:00 Uhr ...

Bei jeder Entnahme wurden zunachst 6ml abgezogdrnverworfen, da es sich hier um das im
Katheter befindliche Volumen handelte und somitdéemungseffekte durch die Spullésung (s.
Pkt. 2.2.3) angenommen werden mussten. Die anBeniceabgenommenen 9 ml Blut dienten
der Durchfuhrung der vorgesehenen Blutanalysen. dien Entwicklung einer Anamie
vorzubeugen, erhielten die Tiere nach jeder Bludabme die gleiche Menge Eigenblut aus einer
Konserve zuruck. Die Eigenblutkonserve wurde miteles zehn Tage vor dem Versuch
abgenommen und bei +4° C in Blutbeuteln gelagertog&k®, Biotrans Dreieich,

Deutschland). Die 9 ml Blutproben wurden unmittelnoach der Abnahme in vorgekihlte mit
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EDTA-beschichtete Roéhrchen (EDTA4ROGhrchen Sarstedt®, Numbrecht, Deutschland)
geflllt. Anschliel3end wurden zwei Kapillarrohrcheur Hamatokritbestimmung gefullt, bevor
die Blutréhrchen mit 4000 G bei0+ C zentrifugiert wurden (Varifuge RF, Heraeusateph
GmbH, Osterode, Deutschland). Nach der Zentrifogatvurde das Plasma abpipettiert und bei
—25° C bis zur Analyse gelagert.

2.3.4.1Bestimmung des Hamatokrits (Hkt)

Der Hamatokrit (Hkt) wurde nach 5 minitige Zentgéiion (Biofuge haemo, Heraus
instruments, Osterode, Deutschland) bei 3000 U/mmach der Methode der

Mikrokapillarzentrifugation bestimmit.

2.3.4.2Bestimmung der Plasma-Elektrolytkonzentrationen (Ra, Px)

Die Plasmaelektrolyte Natrium(p) und Kalium (R) wurden mit einem Flammenphotometer

(AFM 5052, Firma Eppendorf) bestimmt undnmmol/l angegeben.

2.3.4.3Bestimmung der Plasmaosmolaritat (Bsmo)

Die Plasmaosmolaritat 8.9 wurde mit einem automatischen Osmometer (OsmaBat
gonotec GmbH, Berlin, Deutschland) nach der MethieteGefrierpunktserniedrigung ermittelt.

Die verwendete Einheit ishosmol/kgzo.

2.3.4.4Bestimmung der Plasmaproteinkonzentration (Brot)

Die Plasmaproteinkonzentration p{§) wurde mit einem kommerziellen Kit (Boehringer
Mannheim, Deutschland) nach einer modifizierten r&WMethode bestimmt. Die Angaben
erfolgen in der Einheig/dI.

2.3.4.5Bestimmung der Plasma-Renin-Aktivitat (PRA)

Renin wurde indirekt als Plasmareninaktivitat (PR@&stimmt. Als MalR der PRA wird dabei die
pro Zeiteinheit gebildete Menge Angiotensin-1 bemufA-lI). Die Blutprobe fir die PRA-
Bestimmung wurde in EDTA-beschichtete Rohrchen Igefdach Zentrifugation (s. Pkt. 2.3.4),
wurde das Plasma anschlie3end in ein weiteres Réhrabpipettiert. Fir die Bestimmung der
PRA im Plasma wurde ein kommerzieller RadioimmueagKit (Al-'**J-Rianen®, New
England Nuclear, Du Pont Company, Dreieich, Deu#sal) verwendet. Die hier angegeben
Einheit istng Al/ml*h.
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2.3.4.6Bestimmung der Plasma-Aldosteron-Konzentration (PA)

Die Blutproben fiir die PAC-Bestimmung wurden in EBBeschichtete Réhrchen (EDTAK
Rohrchen Sarstedt®, Numbrecht, Deutschland) gefiach Zentrifugation, wie oben
beschrieben (s. Pkt. 2.3.4), wurde das Plasma kefsehd in ein weiteres R6hrchen abpipettiert.
Die Bestimmung der PAC im Plasma erfolgte mit eir@mmerziellen Radioimmunoessay-Kit
(ALDOCTK-2®, Sorin biomedica, Sallugio, Italien) drwird in pg/ml angegeben. Die untere

Erfassungsgrenze liegt bei 15 pg/ml Aldosteron.

2.3.4.7Bestimmung der Konzentration des Atrialen-Natriuretischen-Peptids (ANP)

Die Blutproben fiir die Bestimmung des atrialen-nagtischen-Peptids (ANP) wurden in
EDTA-beschichtete Rohrchen mit 0 Aprotinin (Trasylol®, Bayer Leverkusen, Deutsamni
geflllt. Nach Zentrifugation (s. Pkt. 2.3.4), wurdas Plasma anschlieend in ein weiteres
Roéhrchen abpipettiert. Die Plasma-ANP-Konzentratismirde mit einem kommerzieller
Radioimmunoessay-Kit (Firma IST, Wijchen, Niededah bestimmt und wird inpg/ml

angegeben. Die untere Erfassungsgrenze liegt begigdml ANP.

2.3.4.8Bestimmung der Kreatininkonzentration im Plasma urd Urin und

Berechnung der glomerularen Filtrationsrate (GFR)

Kreatinin wurde mit einem automatischen Analysegfféeatininanalyser 2, Firma Beckmann
Instruments, Galway, Irland) nach dem Prinzip d&riRsaurereaktion nach Jaffé bestimmt. Die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde als exogléreatinin-Clearence (&e) nach folgender

Formel berechnet:

[Krea]nn X VUrin ml
Gl (1) | Ckrea= = = GFR
[Kreaiasma min x kg KG

Gleichung 1:Berechnung der glomerularen Filtrationsrate GFR

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) beschreilg §alumen, das pro Zeiteinheit und bezogen

auf das Kilogramm-Kdrpergewicht in den Nieren fdtt wird.
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2.3.4.9Bestimmung des Natrium-Load (Na-Load)

Die Berechnung des Na-Load, als Mal3 fir die Merggepdmar filtrierten Elektrolyte in einem

bestimmten Zeitintervall (meist 4 Stunden), erfelgtit folgender Gleichung:

Gl. (3) Na oag= GFR * [Napiasma= mmol /4h*kgKG

Gleichung 3:Berechnung des Na-Load

2.3.4.10Berechnung der 24-h-Bilanzen fur Natrium, Kalium und Wasser

Die 24h-Ausscheidung fur Natrium, Kalium und Wassetzt sich aus einem renalen und einem
extrarenalen Anteil der Ausscheidung zusammen. B@arenale Anteil ist abhéngig von der
GroRe der Wasser- und Elektrolytzufuhr. Um die B#e$sung durch andere Faktoren wie
physische Aktivitdt der Hunde, Raumtemperatur glkkich gro3 zwischen den einzelnen
Versuchsprotokollen zu halten, waren diese Faktstandardisiert.

Die Kontrollgruppe wurde 5 Tage vor Versuchsbegmheiner natriumarmen Diat ernéhrt (0,5
mmol/kg KG). An den ersten beiden Versuchstagendendiese Diat beibehalten. Zu diesem
Zeitpunkt kann von einer ausgeglichenen Einfuhd Bwsfuhrbilanz ausgegangen werden. Die
extrarenalen Verluste lassen sich aus der Diffemwvizchen Wasser- und Elektrolytzufuhr und
renaler Ausscheidung berechnen. Auf Grund der @taiglerung der Versuche bleiben die
extrarenalen Verluste fur alle Protokolle fur dietsprechende Wasser- und Elektrolytzufuhr
gleich. Unter der Kenntnis der extrarenalen Veduiir diesen Zeitraum (Tag 1-2), kdnnen
anhand der jeweiligen Ausscheidungsparameter dertollle 2, 3 und 4 nun die
entsprechenden Wasser- und Elektrolytbilanzen undeAungen der Natrium-, Kalium- und
Wasserbestande fur die Tage 1 und 2 berechnet werde

Da am 3. Tag die Ernahrung in allen Protokollen eine natriumreiche Erndhrung umgestellt
wurde, kann man auch im Kontrollprotokoll nicht melwie an den Tagen 1 und 2, von
ausgeglichenen Bilanzen ausgehen. Daher wurde dgenT3 und 4 eine andere, Uber 9 Tage
natriumreich erndhrte Kontrollgruppe, zur Berechmuder extrarenalen Verluste zu Grunde
gelegt. Die Natriumausscheidung betrug hier 90,0b,des Kaliums 83,1%, die des Wassers
86,9% der Zufuhr. Anhand dieser Daten lieRen sietie oben beschrieben, die
Bestandsanderungen der 4 Protokolle fiir die Tagsm® 4 berechnen. Die Anderungen des
Natrium-, Kalium- und Wasserbestandes wurden daipeirhalb des jeweiligen Protokolls den

gesamten Versuchszeitraum Uber addiert.
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.4 Statistik

Aus den individuellen Messwerten jeder Gruppe wardie Mittelwerte gebildet und die
Streuung als Standardabweichung (£ SD) ermitteltdén Graphiken sind aus Grunden der
Ubersichtlichkeit die Mittelwerte der Standardabetreingen (+ SEM) dargestellt. Es erfolgte fur
jedes Protokoll separat die graphische DarstellisargViesswerte als Tages-Mittelwert, sowie in
hoher zeitlicher Auflésung je nach Parameter al§/@tutenwert oder 4-Stundenwert.

Fur den statistischen Vergleich wurde zuéchst depob die Stichproben normalverteilt sind.
Lag eine Normaverteilung vor, wurde bei den zu hachenden Stichproben eine
Varianzanalyse (F-Test) zur Testung auf homogeneriaNzen durchgefuhrt. Bei
Normalverteilung und gleichen Varianzen, wurdenMigelwerte mit dem t-Test fur abhangige
(innerhalb einer Gruppe) oder dem t-Test fir unagltge (zwischen den Gruppen) Stichproben
verglichen. Im Falle einer Normalverteilung jedouahgleichen Varianzen kam der Aspin-
Welch-Test zur Anwendung. Bei nicht normalvertalteStichproben wurde der
nichtparametrische U-Test nach Mann-Whitney flr &algige Stichproben, der Wilcoxon-
Rangsummentest bei unabhangigen Stichproben veeueBignifikanz wurde bei einem p-Wert
von <0,05 angenommen, bei mehrfachen Mittelwerteaigen wurde der p-Wert nach dem Satz
von Bonferoni adjustiert. Die statistischen Prufemgwvurden mit dem Statistikprogrammen
SPSS 11.5.1 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) M@ES 6.0 (,Number Cruncher Statistical
System*, Dr. Jerry L. Hintze, Kaysville, Utah, USP995) durchgefihrt.
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3. ERGEBNISSE

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Parametgeile als 24-h Mittelwerte (mit
Darstellung signifikanter Unterschiede zwischen derotokollen sowie im Verlauf des
jeweiligen Protokolls) und in hoher zeitlicher Adgling (20-Minutenwerte, bzw. 4-Stunden-
werte, je nach Parameter, ohne Signifikanzen) déetie Die Anderung der Bestande sind, da
sie aus der Kummulation der 24-h-Bilanzen berechmgtien, jeweils fir das Ende eines jeden
Versuchstages dargestellt. Da am 1. Versuchstagem drei Protokollen mit vermindertem
Natriumbestand exakt gleiche Versuchsbedingungehkeme signifikanten Unterschiede der
Ergebnisse vorlagen, wurden die Daten zusammergjefad fur diesen Zeitraum als ,gepoolte”
Daten dargestellt. In den Abbildungen wurde ausn@eia der Ubersichtlichkeit stellenweise auf

die Darstellung der SEM verzichtet.

3.1 Mittlerer arterieller Blutdruck (MABP)
3.1.1MABP - 24-h-Mittelwerte (Abb. 3.1.1)

Kontrolle: In der Kontrollgruppe lag der 24h-Mittelwert des EBR an den ersten beiden Tagen
des Versuchs bei 114,&EM 1,8) mmHg bzw. 113,5SEM 1,8) mmHg. Mit Umstellen der
Ernahrung von natriumarmer (0,5 mmol/kg KG) aufrinatreiche Diat (5,5 mmol/kg KG),
steigt der MABP signifikant auf 116/4&EM 1,8)mmHg an, am 4. Tag sinkt der MABP wieder
auf Ausgangsniveau (114(8EM 1,6)mmHQ).

Intakt: Der MABP unterscheidet sich an keinem Tag signiftkeaom Kontrollprotokoll.
Innerhalb des Protokolls fallt der MABP am 2.Tagqviil4,8(SEM 2,1) mmHg auf 111,8§SEM
2,2) mmHg ab, ist jedoch nicht signifikant gegentbar Kentrolle vermindert, steigt am 3. Tag
wieder signifikant zum Vortag auf 117(®EM 3,00mmHg an, am 4. Tag bleibt er mit 11 {£M
2,00 mmHg auf diesem Niveau konstant.

ACE-l.: Mit Beginn der ACE-Inhibition am 2. Tag fallt der ABP auf 98,7(SEM 1,9) mmHg
signifikant gegentber Tag 1 ab und ist damit sigaift gegentber der Kontrolle und dem
Protokoll Intakt erniedrigt. An den Tagen 3 undtéigt der MABP jeweils signifikant zum
Vortag auf 106,3SEM 2,2)mmHg und schlief3lich auf 110(2EM 2,3)mmHg an. Er ist damit am
4. Tag nicht mehr signifikant gegeniber der Kotgrgermindert.

ACE-l + MR-A.: Mit Beginn der ACE-Inhibition und des Mineralokdid-Antagonismus
fallt der MABP am 2. Tag signifikant gegeniuiber denTag ab (98,2SeEM 2,8)mmHg) bleibt bis
zum 4. Tag auf diesem Niveau signifikant gegenieerKontrolle vermindert und ist damit am

4. Tag auch gegenuber allen anderen Protokolleadsigt (98,0(SEM 1,1)mmHg).
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Abb. 3.1.1:24-h — Mittelwerte des MABP

T = signifikant gegentiber Protokoll 1 (Kontrolle); * = signifikant gegentiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegenuber Protokoll 3 (ACE-1);2,3= signifikant gegenuber dem Tag 1/2/3

3.1.2MABP - hohe zeitliche Auflosung(Abb. 3.1.2)

Im Kontrollprotokoll zeigt sich an allen 4 Tagennecharakteristischer Verlauf: Morgens
zwischen 8:00 und 10:00 Uhr zeigt sich ein Bluté#gipfel dem zunachst ein Abfall auf ein

niedrigeres Blutdruckniveau bis ca. 17 Uhr folgtischen 21 und 5 Uhr zeigt sich ein weiterer
MABP-Gipfel, jedoch wird nicht das Niveau der mangechen MABP-Werte erreicht. Hieran

schlief3t sich ein erneuter Blutdruckgipfel zw. 8@ 10:00 Uhr des folgenden Tages an.

|—(Kontro|le) == (intakt) s (ACE-I) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.1.2:hohe zeitliche Auflésung des MABP

In den Protokollen mit Verminderung des Natriumbedes zu Beginn des 1. Versuchstages

zeigen sich hierzu einigen Unterschiede: WahreedMIABP-Werte in der ersten Tageshalfte
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des ersten Tages Uber denen des Kontrollprotokelien, bleibt der zweite Blutdruckanstieg
zwischen 21:00 und 5:00 Uhr aus und der MABP ist@abl7:00 Uhr gegentiber der Kontrolle
vermindert. Bei intaktem RAAS entspricht der MABRAAuf an den folgenden Tagen dem der
Kontrolle. Mit ACE-Inhibition ab dem 2. Tag sinkted MABP zunéchst unter das
Kontrollniveau und erreicht erst ab der zweiten &sdmgilfte des dritten Tages wieder das
Kontrollniveau. Bei vollstandig blockiertem RAAShtlet kein Ausgleich des Blutdruckabfalls
statt und der MABP bleibt ab dem 2. Tag gegenubeiantrolle und dem Protokoll Intakt auf
seinem erniedrigten Niveau. Ab der zweiten Halis 8. Tages ist er zuséatzlich gegeniiber dem

Protokoll ACE-I vermindert.
3.2 Herzfrequenz (HF)

3.2.1HF - 24h-Mittelwerte (Abb. 3.2.1)

Kontrolle: Die HF bleibt an allen 4 Tagen gleich, auch die téthsng der Erndhrung am 3. Tag
hat keine signifikanten Auswirkungen auf die HF.

Intakt: Die 24-h-Mittelwerte der HF sind zu keinem Zeitpturdignifikant gegeniber dem
Ausgangsniveau bzw. der Kontrolle verandert.

ACE-Il.: Mit Beginn der ACE-Inhibition am 2. Tag steigt di#= signifikant gegentber dem 1.
Tag, dem Kontrollprotokoll und dem Protokoll Intakt (121,4SEM 9,0) 1/min.). Innerhalb des
Protokolls sinkt die HF jeweils am 4. Tag gegenutbem Vortag signifikant ab, bleibt jedoch
den gesamten Versuchszeitraum tber signifikantrgéggr dem Kontrollprotokoll und Protokoll

Intakt erhoht.
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Abb. 3.2.1:24-h — Mittelwerte der HF

T = signifikant gegeniber Protokoll 1 (Kontrolle); F = signifikant gegeniiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3
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ACE-l + MR-A.: Der Anstieg der HF am 2. Tag auf 101SEM 9,6) 1/min. ist geringer
ausgepragt als unter alleiniger ACE-Inhibition. Aliégsem Niveau bleibt die HF konstant und ist

nur am 4. Tag mit 105&EM 7,3)1/min. signifikant gegentber dem Kontrollprotokethdht.

3.2.2 HF - hohe zeitliche AuflosungAbb. 3.2.2)

An allen vier Tagen findet sich in allen Versuchgipen ein charakteristischer Verlauf mit den
hochsten Werten zu Beginn des Tages, einem Ubeildgrverlaufenden stetigen Abfall und
schlie3lich niedrigsten Werten in den Nachtstunderschen 1:00 und 5:00 Uhr. Von da an
steigt die HF wieder bis zum nachsten Morgen ars Srarakteristische Tagesprofil bleibt in

allen Versuchsgruppen bestehen, nach ACE-Hemmieglialgs auf einem erhéhtem Niveau.

|—(Kontro|le) == (intakt) === (ACE-l) == (ACE-| + MR-A) |

HF [1/min]
5
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Uhrzeit
Abb. 3.2.1:hohe zeitliche Auflosung der HF

3.3Renale Natrium-Ausscheidung (UNaV) und Anderungemles Natriumbestandes
3.3.1 UNaV und Na'-Bestandsanderung - 24-h-Wert¢Abb.3.3.1a und 3.3.1b)

Kontrolle: Von der sehr geringen Natriumzufuhr an den erst#den Tagen werden innerhalb
eines Tages 40,3 %SEM 10,9) bzw. 44,6 % (SEM 14,7) des zugefihrten Natriums renal
ausgeschieden (entsprechend ca. 0,2 mmol/kg K@iteiZufuhr von 0,5 mmol/kg KG). Unter
natriumreicher Erndhrung werden ab dem 3. Tag 88(5EM 4,1)bzw. am 4. Tag 89,7 ¥8EM
3,4), entsprechend ca. 4,9 mmol/kg KG des zugefuhrinilins, sofort ausgeschieden. Hierbei
kommt es zu keinen signifikanten Anderungen desildabestandes.

Intakt: Der Natriumbestand wurde mittels Peritonealdialisd3eginn des ersten Tages um 3,5
mmol/kg KG reduziert. Daraufhin ist die Natriumaeissidung an den Tagen 1 und 2 mit 16,5 %
(SEM 1,6) bzw. 13,3 %(SEM 2,7) der Zufuhr signifikant gegeniber dem Kontrollpkaith

vermindert, so dass hieraus selbst unter natriueaBEmahrung eine positive 24-h-Bilanz mit
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signifikanter Abnahme des Natriumbestandsdefizitsla Tag auf -3,3 mmol/kg K&GEM 0,05)
am 2. Tag auf -3,17 mmol/kg KGEM 0,05)resultiert. Am 3. Tag ist die UNaV mit 20,7 &EM
3,3) weiterhin signifikant gegentber der Kontrolle vendert. Diese unter natriumreicher
Ernahrung deutliche Natriumretention fuhrt bere@ism 3. Tag zu einem Ausgleich des
Natriumbestandsdefizits bzw. einer gegenuber der ntdiéde nicht signifikanten
Uberkompensation. Am 4.Tag entspricht die UNaV fisak der des Kontrollprotokolls, der
Natriumbestand bleibt somit auf seinem gegenuber Kimtrolle etwas erhéhtem Niveau
konstant.

ACE-l.: Auch unter ACE-Inhibition ab dem 2. Tag ist die UNwie im Protokoll Intakt mit
14,8 %(SEM 2,8)signifikant gegeniiber der Kontrolle vermindert, dass hier ebenfalls selbst
unter natriumarmer Erndhrung ein positive 24-h4iila resultiert und sich das
Natriumbestandsdefizit signifikant auf -3,16 mmgl/KG (SEmM 0,07)vermindert. Auch am 3.
Tag ist die UNaV gegeniber der Kontrolle stark vedart (37,3 %(SEM 4,7), es kommt zu
einer deutlichen, jedoch gegenuber dem Protokolitakin geringer ausgepragten
Natriumretention. Das Natriumbestandsdefizit wirtharhalb von 24 Stunden vollstandig
ausgeglichen, es kommt aber zu keiner Uberkompensaftie im Protokoll Intakt. Am 4.Tag
entspricht die UNaV der Kontrolle, bei ausgeglighien24-h-Bilanz andert sich der
Natriumbestand nicht weiter.

mm (Kontrolle) wem (intakt) wes (ACE-l) === (ACE-I + MR-A)

—
o
o

24-h UNaV [% der Na *-Zufuhr]

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag4  Zeit [Tage]

Abb. 3.3.1a:24-h — Werte der UNaV

T = signifikant gegeniiber Protokoll 1 (Kontrolle); * = signifikant gegenuiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentber Protokoll 3 (ACE-I); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

ACE-l + MR-A.: Bei vollstandiger Blockierung des RAAS ist die renBatriumausscheidung
mit 95,8 %(SEM 20,5)am 2. Tag signifikant gegentber dem 1. Tag undiféignt gegentber
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allen anderen Protokollen erhdht. Es resultiere anegative 24-h-Bilanz mit einer weiteren
signifikanten Abnahme des Natriumbestandes aub-81610l/kg KG(SEM 0,1) An den Tagen 3
und 4 entspricht die UNaV dem des Kontrollproto&al84,3 % bzw. 87,1 %), d.h., bei nun
ausgeglichenen 24-h-Bilanzen wird kein weiteresribiiat retiniert, das Natriumbestandsdefizit
wird nicht kompensiert, nimmt aber auch nicht we#e und bleibt bis zum Ende des 4. Tages
um -3,18 mmol/kg KGSEM 0,4)gegeniber der Kontrolle vermindert.

|—(K0ntr0l|e) == (intakt) wem (ACE-|) == (ACE-l + MR-A)
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Abb. 3.3.1b:24-h — Werte der Natriumbestandsanderungen

T = signifikant gegeniiber Protokoll 1 (Kontrolle); F = signifikant gegentiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

3.3.2UNaV - hohe zeitliche AuflésungAbb. 3.3.2)

Die Natriumausscheidung zeigt in allen Protokol&nen charakteristischen Tagesverlauf: In
der ersten Tageshalfte zwischen 9:00 wund 21:00 Uiverden von der
Gesamtausscheidungsmenge ca. 70% ausgeschieden.N&raimexkretion steigt dabei
postprandial in kurzer Zeit massiv an und sinkt Foigenden sukzessive ab. Die niedrigste
UNaV lasst sich zwischen 3:00 und 5:00 Uhr nackisbachten. Zum Tell steigt die UNaV in
den folgenden Stunden wieder etwas an. Schlieanmt es wieder zu einem massiven
Anstieg nach der Fitterung am Folgetag. Diesesagtenstische Ausscheidungsprofil l&sst sich
in allen Protokollen an allen Tagen bei jeweilseusthiedlichen Gesamtausscheidungsmengen
finden. An den Tagen 1 und 2 sind die Gesamtaugkaigsmengen allerdings so niedrig, dass
der beschriebene Tagesverlauf in der gewahltenlieBlag nicht erkennbar ist. Zur
Verdeutlichung werden die Tage 1 und 2 daher stamigrol3ert als Insert innerhalb des

Diagramms dargestellt.
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Abb. 3.3.2:hohe zeitliche Auflésung der UNaV
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3.4 Renale Kalium-Ausscheidung (UKV) und Anderungen de Kaliumbestandes

.1 UKV und Kaliumbestandsanderungen - 24-h-WertdAbb. 3.4.1a und 3.4.1b)

w

Kontrolle: Die UKV betragt 80-87 % der Kaliumzufuhr. An alldmagen ist die 24-h-Bilanz
ausgeglichen, es zeigen sich keine signifikantedefungen des Kaliumbestandes.

Intakt: Die UKV ist mit 71,8 %(SEM 3,2)am 1. Tag signifikant gegeniber der Kontrolle
vermindert. Die stattfindende Kaliumretention hainee signifikante Zunahme des
Kaliumbestandes um 0,51 mmol/kg K&M 0,2)zur Folge. Am 2. Tag entspricht die UKV der
Kontrolle, d.h., bei einer ausgeglichenen 24h-Balandert sich der Kaliumbestand nicht weiter.
Schlielich ist die UKV am 3. Tag signifikant gegeer der Kontrolle erhdht. Die
Mehrausscheidung an Kalium fuhrt nun zu einer Abmaldes erhdhten Kaliumbestandes. Am
Ende des 3. Tages ist der Kaliumbestand schlie@hch0,44 mmol/kg KGSEM 0,2)signifikant
gegenuber der Kontrolle vermindert. Am 4. Tag emtsp die UKV wieder dem Kontrollniveau,
d.h., bei einer ausgeglichenen 24-h-Bilanz wird tastehende Kaliumbestandsdefizit nicht

ausgeglichen und bleibt um 0,5 mmol/kg K&&EM 0,1)signifikant vermindert.

= (Kontrolle) mmm (intakt) mem (ACE-|) == (ACE-l + MR-A)
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Abb. 3.3.1a:24-h — Werte der UKV

T = signifikant gegentiber Protokoll 1 (Kontrolle); * = signifikant gegentiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

ACE-I: Auch unter ACE-Inhibition ab dem 2. Tag entspridig UKV dem des Protokolls Intakt
und dem Kontrollprotokoll, d.h., die 24-h-Bilanz &usgeglichen, der Kaliumbestand andert sich
nicht und bleibt auf seinem vom 1. Tag gegenibeKaatrolle erh6hten Niveau konstant. Am
3. Tag ist die UKV massiv erhoht (117,5 %EM 4,7), so dass auch hier durch die
Mehrausscheidung von Kalium eine Abnahme des eehdKialiumbestandes resultiert. Am
Ende des 3. Tages besteht somit ein Kaliumbestafidgdon -0,62 mmol/kg KGSEM 0,3) Am
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vierten Tag ist UKV wiederum signifikant gegentler Kontrolle, nicht jedoch gegentber dem
Protokoll Intakt, vermindert, so dass eine geriggfé Kaliumretention stattfindet. Das
Kaliumbestandsdefizit vermindert sich dezent uedtliam Ende des 4. Tages um -0,52 mmol/kg
KG (SEM 0,3)weiterhin signifikant unter dem Niveau der Konteoll

ACE-l + MR-A: Am 2. Tag besteht eine ausgeglichene 24-h-Bilaxz @s kommt zu keinen
weiteren Anderungen des vom 1. Tag gegeniiber detrélte erhohten Kaliumbestandes. Am 3.
Tag steigt auch hier die UKV an und ist mit 102,9(8&M 4,5) signifikant gegenuber der
Kontrolle erhéht. Die Mehrausscheidung flihrt zueeiAbnahme des erhéhten Kaliumbestandes
auf Kontrollniveau. Am 4. Tag ist die UKV weiterhisignifikant gegeniber der Kontrolle
erhoht. Daraus resultiert eine negative 24-h-Bilamzt einer weiteren Abnahme des

Kaliumbestandes auf 0,45 mmol/kgK&EM 0,38)unterhalb des Kontrollniveaus.

= (Kontrolle) mmm (intakt) mem (ACE-|) == (ACE-l + MR-A)
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Abb. 3.3.1b:24-h — Werte der Kaliumbestandsanderungen

T = signifikant gegeniber Protokoll 1 (Kontrolle); F = signifikant gegeniiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

3.4.2UKYV - hohe zeitliche Aufldsung(Abb.3.4.2)

In allen Protokollen zeigt sich an allen Tagen @mnarakteristischer tageszeitlicher Verlauf der
Kaliumausscheidung bei jeweils unterschiedlichersa&®ausscheidungsmenge: Postprandial
steigt die Kaliumausscheidung rasch an, mit detz&piverten um ca. 15 Uhr. In den folgenden
Stunden sinkt die Kaliumausscheidung sukzessiveluns nachsten Morgen ab. An Tagen mit
geringerer Gesamtausscheidungsmenge ist der podigla Anstieg der Kaliumausscheidung
dabei langsamer und die Spitzenwerte sind niedrigky an den Tagen mit hoher

Gesamtausscheidungsmenge.
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Kalium-Ausscheidung (UKV) ?n hoher zeitlicher Aufl sung
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Abb. 3.4.2:hohe zeitliche Auflosung der UKV
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3.5Renale Wasser-Ausscheidung (UV) und Anderungen d&gasserbestandes

.5.1 UV und Wasserbestandsanderungen - 24-h-Wer{@dbb. 3.5.1a und 3.5.1b)

Kontrolle: Die UV betragt am 1. Tag 88,8 ®EM 1,9)der Wasserzufuhr. Am 2. und 3. Tag ist
sie dem gegenuber signifikant vermindert (83,1 %.82,3 %), am 4. Tag entspricht sie mit
86,6 %(SEM 1,4) wieder dem Ausgangsniveau. Der Wasserbestand stigit am 3. Tag mit
Umstellung auf eine natriumreiche Ernahrung um 4y6&g KG (SEM 3,3) nicht signifikant an
und bleibt bis zum Ende des 4. Tages auf dieseraddikonstant.

Intakt: Nach PD ist die UV sowohl am 1. als auch am 2. Sapifikant gegeniber der
Kontrolle erhéht. Es resultiert eine signifikantbrahme des Wasserbestandes um 11,0 ml/kg
KG (SEM 2,7) am 1. und eine weitere bis zum Ende des 2. Tagfesl4,68 ml/kg KGSEM 3,9)
Dem gegenuber ist die UV am 3. Tag signifikant gedper den Vortagen und gegeniber der
Kontrolle vermindert (74,7 %SEM 1,7). Die Wasserretention fuhrt zu einer vollstadndigen
Kompensation des Wasserbestandsdefizits. Am 4. $tggt die UV wiederum auf
Kontrollniveau, somit besteht eine ausgeglichendr-Bllanz und der Wasserbestand bleibt auf

dem Niveau des 3. Tages konstant.

mm(Kontrolle) wem (intakt) wem (ACE-l) s (ACE-l + MR-A)
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Abb. 3.5.1a:24-h — Werte der UV

T = signifikant gegeniiber Protokoll 1 (Kontrolle); * = signifikant gegenuiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

ACE-I: Mit ACE-Inhibition am 2. Tag ist auch hier die Wignifikant gegentber der Kontrolle

erhoht. Die Mehrausscheidung an Wasser fuhrt zer gmam Vortag signifikanten Abnahme des
Wasserbestandes auf -15 ml/kg K€&M 2,7) Anders als im Protokoll Intakt ist die UV weder
am 3. noch am 4. Tag gegenuber der Kontrolle skgmif vermindert. Es kommt somit zu keiner
nennenswerten Wasserretention und das bestehensigelastandsdefizit wird bis zum Ende
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des vierten Tags nicht ausgeglichen, nimmt allgslibei ausgeglichenen 24-h-Bilanzen auch
nicht weiter zu.

ACE-I + MR-A: Mit vollstandiger Blockierung des RAAS ab dem 2gTist die UV auch hier
signifikant gegeniber der Kontrolle erhdht. Der Wéabestand sinkt auf -16,4 ml/kg K&EM

2,7) signifiaknt ab. Im Gegensatz zu den Protokollelakhund ACE-I, ist die UV auch am 3.
Tag signifikant gegenuber der Kontrolle erhoht, dfdasserbestandsdefizit nimmt nochmals
signifikant zu (-22,5 ml/kg KGSEM 3,4). Erst am 4. Tag befindet sich die UV wieder auf
Kontrollniveau, das Wasserbestandsdefizit nimmthmnieveiter zu und bleibt bei einer

ausgeglichenen 24-h-Bilanz auf diesem erniedriblierau konstant.

mm (Kontrolle) mmm (intakt) wes (ACE-l) == (ACE-| + MR-A)

A Wasser-Bestand [ml/kg KG]

T T T T 1
n.PD Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Zeit [Tage]

Abb. 3.5.1b:24-h — Werte der Wasserbestandsanderungen

T = signifikant gegeniiber Protokoll 1 (Kontrolle); I = signifikant gegentiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

3.5.2UV - hohe zeitliche Auflésung(Abb.3.5.2)

In allen Protokollen lasst sich ein charakteristesc Ausscheidungsprofil beobachten: Die
Wasserausscheidung steigt direkt postprandialaid€.00 Uhr stark an, anschlieRend sinkt sie
bis ca. 21:00 Uhr kontinuierlich ab. Ab ca. 21:06rWefindet sie sich auf einem niedrigen
weitgehend konstanten Niveau. In den Stundenchers 3:00 und 8:00 Uhr zeigt sich mitunter
ein zusatzlicher kleiner Anstieg der UV. Daraugfotlass ca. 70 - 80% der gesamten an einem
Tag ausgeschiedenen Menge Wasser in der erstershédige ausgeschieden wird. Dieses
Ausscheidungsprofil findet sich an allen Tagen llera Protokollen wieder, lediglich die

absolute Ausscheidungsmengen differieren zwisclearnRiotokollen.
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Urinzeitvolumen (UV) in hoher zeitlicher Auflésung
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3.6 Plasma-Renin-Aktivitat (PRA)

3.6.1PRA - 24-h-Mittelwerte (Abb. 3.6.1)

Kontrolle: Unter natriumarmer Erndhrung betragt die PRA 488 0,72)bzw. 5,47(SEM 1,0)

ng A-l/ml*h, sinkt am 3. Tag mit Umstellung auf eimatriumreiche Diat auf 2,93 ng A-I/ ml*h
(SEM 0,4)signifikant ab und bleibt am 4. Tag auf diesemdsdiy konstant.

Intakt: Der 24-h-Mittelwert der PRA ist am 1. Tag massigepiber der Kontrolle erhéht (17,1
ng A-I/mlI*h (SEM 1,7). An den folgenden Tagen sinkt die PRA jeweils Zdamtag signifikant
ab. Ab dem 3. Tag befindet sie sich mit 4,97 ngrAHh (SEM 2,3)wieder auf Kontrollniveau.
ACE-Il.: Mit ACE-Hemmung am 2. Tag und damit Unterbrechuag slog. short-loop-feedbacks
steigt die PRA gegeniiber dem 1. Tag extrem an (6g,A-I/ml*h (SEM 11,7), was einer etwa
13-fachen Erhéhung der PRA gegenuber der Kontroitk etwa 6-fachen Erh6hung gegeniber
Protokoll Intakt entspricht. Mit salzreicher Erndhg ab dem 3. Tag und Ausgleich des
Natriumbestandsdefizits (s.0.) sinkt die PRA wiedeutlich ab, bleibt jedoch auch am 4. Tag
mit 14,1 ng A-lI/mlI*h(SEM 3,3)signifikant gegeniber dem Kontrollprotokoll undtkoll Intakt
erhoht.

ACE-l + MR-A.: Im gleichen Mal3e wie im Protokoll ACE-I steigt audkr die PRA am 2. Tag
signifikant an (65,5 ng A-I/mI*iSEM 7,8). Mit Ernahrungsumstellung am 3. Tag (natriumreich
Diat) fallt auch hier die PRA signifikant ab, blejedoch am 3. sowie am 4. Tag mit 25,0 ng A-
I/ml*h (SEM 3,5) bzw. 38,3 ng A-I/ml*h (SEM 4,8) signifikant gegeniber allen anderen
Protokollen erhdht.
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Abb. 3.6.1:24-h — Mittelwerte der PRA

T = signifikant gegeniiber Protokoll 1 (Kontrolle); # = signifikant gegentiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3
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3.6.2PRA - hohe zeitliche AuflésungAbb. 3.6.2)

Im Kontrollprotokoll lassen sich jeweils um 9:00w0z8:00 Uhr die im Tagesgang hdchsten
Werte finden. Postprandial (13:00 Uhr-Wert) sinid BRA bei natriumarmer Ernahrung auf ein
niedrigeres Niveau ab, auf dem sie bis zum Endeldges konstant bleibt. Demgegentber fallt
die PRA unter natriumreicher Erndhrung postpranstéaker ab, steigt im Verlauf wieder dezent
an und erreicht im sog. postreabsorbtive-state0(2:05:00 Uhr) Werte, die denen unter
natriumarmer Ernahrung zu den gleichen Zeitpunktasprechen.

Mit dem Natriumentzug durch PD steigt die PRA dsa$t Trotz leichten Rickgangs (17:00 —
5:00 Uhr) bleibt sie massiv gegeniber der Kontreitkbht. Ab dem 2. Tag zeigt sich bei
intaktem RAAS ein ahnlicher Verlauf wie im Kontqoibtokoll mit im Tagesgang héchsten
Werten um 8:00 Uhr und einem anschlieBenden malRgemkgang auf ein konstantes Niveau
fur den Rest des Tages. Wahrend sich die PRA afa@.insgesamt auf einem gegenuber der
Kontrolle erhdéhtem Niveau befindet, ist sie ab deéhTag wieder auf Kontrollniveau
abgesunken. Mit ACE-Inhibition ab dem 2. Tag in d&otokollen ACE-I und ACE-I + MR-A
wird das sog. Short-loop-feedback unterbrochen Oskussion), deshalb wurde auf eine

Aufnahme und Beschreibung des Tagesganges der BR&Met.

|—(Kontro|le) == (intakt) s (ACE-l) == (ACE-| + MR-A) |

100
95
90 A
85
80
75 4
70 4
= 65 4
* 60 4
1S 55 4
= 50 -
< 45 4
=) 40 A
L. 35
30 A
é 25 - °
o 20 A
15 -
10 1 »’cI;\ a
5 1 =+ S 3 —§F A ok ol RN — =
0 = >

8:00 17:00 1:00 9:00 17:00 1:00 9:00 17:00 1:00 9:00 17:00 1:00 .
Uhrzeit

Abb. 3.6.2:hohe zeitliche Auflésung der PRA
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3.7 Plasma-Aldosteronkonzentration (PAC)

3.7.1PAC - 24-h-Mittelwerte (Abb. 3.7.1)

Kontrolle: Die PAC betragt unter natriumarmer Diat 284,5ndg5EM 39,9)bzw. 243,6 pg/ml
(SEM 45,22)und sinkt mit Umstellen der Erndhrung auf einginatreiche Diat signifikant auf
70,16 pg/mkSEM 9,6) bzw. 62,6 pg/m{SEM 11,3)ab.

Intakt: Die PAC ist unter natriumarmer Diat signifikantféh gegentber den Kontrollwerten)
erhoht (1147,6 pg/miSEM 102,3). Mit natriumreicher Diat sinkt die PAC erheblielb (360,3
pa/ml (SEM 41,3) befindet sich am 3. Tag noch signifikant Gber d€ontrollprotokoll und
erreicht schlie3lich am 4. Tag wieder das Kontieéau.

ACE-Il.: Im Gegensatz zum Protokoll Intakt sinkt die PAC A@E-Inhibition ab dem 2. Tag
signifikant gegenidber dem massiv erh6hten Ausgawmggn vom 1. Tag ab, ist jedoch
gegenuber der Kontrolle nach wie vor signifikana.(8-fach) erhoht. Am 3. Tag sinkt sie
nochmals signifikant ab (158,8 pg/m$EM 20,9), bleibt jedoch weiterhin gegentber der
Kontrolle erhdht, gegentiber dem Protokoll Intaktsie nun signifikant vermindert. Am 4. Tag
befindet sich die PAC wieder auf Kontrollniveau.

ACE-l + MR-A.: Auch hier sinkt die PAC am 2. Tag signifikant gedgieer dem
Ausgangsniveau vom 1. Tag ab, bleibt jedoch anmd@hedreifach gegeniber dem
Kontrollprotokoll erhéht (810,@g/ml (SEM 43,9). Am 3. Tag fallt die PAC signifikant auf das
Niveau des Protokolls Intakt ab (405,4 pgfsEM 44,0), bleibt also signifikant gegentber der
Kontrolle erhéht. Im Unterschied zu den anderendkalen sinkt die PAC am 4. Tag jedoch
nicht weiter ab und bleibt auf dem Niveau vom 3g T852,4 pg/m(SEM 38,9) konstant und ist

damit signifikant héher als in allen anderen Prottzh.

[ == (Kontrolle) == (intakt) == (ACE-I) == (ACE-l + MR-A) |

1400 1
1300 A
1200 A

%T

1100 A +
1000 A

900 1 T1

E
)
S 500 L o
S) | t1
g 700
O 600 A
500 ¥
400 A $T+ L2 ITiE 1,2
e e
100 | 2 gh2:3
0 . . L2 123 17 >
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4

Zeit [Tage]
Abb. 3.7.1:24-h — Mittelwerte der PAC

T = signifikant gegeniiber Protokoll 1 (Kontrolle); # = signifikant gegentiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3
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3.7.2PAC - hohe zeitliche AuflosungAbb. 3.7.2)

Im Kontrollprotokoll zeigt sich an allen Tagen eharakteristischer Verlauf: ausgehend von
einem relativ niedrigen 9:00 Uhr bzw. 8:00 Uhr Wetigt sie kontinuierlich bis ca. 17:00 Uhr
an, fallt anschlieRend wieder kontinuierlich undesht um ca. 5:00 Uhr den im Tagesgang
niedrigsten Wert. Unter natriumreicher Diat sinde dbpitzenwerte (17:00 Uhr) deutlich
niedriger. Der tageszeitliche Verlauf als solchdeidt bestehen. Bereits in der ersten
Blutabnahme nach PD ist die PAC massiv erhoht.ifdektem RAAS sinkt die PAC im Laufe
des 3. Tages annahernd parallel zur PRA bei nateicheer Erndhrung sukzessive ab und
befindet sich am 4. Tag zu allen Zeitpunkten aumtkainiveau. Unter alleiniger ACE-
Inhibition ist die PAC am 2. Tag tendenziell niggn als bei intaktem RAAS. Ab dem 3. Tag,
d.h., bei natriumreicher Ernéhrung zeigt sich dinligher Verlauf wie im Protokoll Intakt mit
vergleichbaren Werten. Unter vollstandiger Blockiey des RAAS zeigt sich zunachst derselbe
Verlauf wie bei alleiniger ACE-Inhibition, am 3. drl. Tag bleibt die PAC massiv gegeniber

den anderen Protokollen erhoht.
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Abb. 3.7.2:hohe zeitliche Auflosung der PAC

3.8 Plasma-Konzentration des atrio-natriuretischen-Pepds (ANP)

3.8.1ANP - 24-h-Mittelwerte (Abb.3.81)

Kontrolle: Im Kontrollprotokoll betragt die ANP-Konzentratiamter natriumarmer Erndhrung
40,6 pg/mil(sem 4,6)bzw. 41,8 pg/m{SEM 4,5)Wert und steigt mit natriumreicher Ernahrung am
3. Tag signifikant an (47,8g/ml (SEM 4,2). Am 4. Tag ist sie wieder auf das Niveau deregrst

beiden Tage abgesunken.
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Intakt: Gegenuber dem Kontrollprotokoll ist die ANP-Kong#ation zu keinem Zeitpunkt
unterschiedlich. Ebenfalls am 3. Tag steigt die ARdhzentration signifikant gegentber den
Vortagen an (45,4 pg/ngsem 3,1) und bleibt auf diesem Niveau.

ACE-Il.: Die Werte unterscheiden sich zu keinem Zeitpurdkikant vom Kontrollprotokoll
und Protokoll Intakt

ACE-l1 + MR-A.. Die ANP-Konzentration ist auch hier zu keinem gertkt gegentber der
Kontrolle signifikant verandert, lediglich am 4.J &t sie gegenuber dem Protokoll Intakt (34,6

pa/ml (SEM 2,8) signifikant vermindert.
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Abb. 3.8.1:24-h — Mittelwerte der ANP-Konz.

T = signifikant gegentiber Protokoll 1 (Kontrolle); * = signifikant gegentiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-I); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

3.8.2ANP - hohe zeitliche AuflosungAbb. 3.8.2)
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Abb. 3.8.2 hohe zeitliche Auflésung der ANP-Konz.
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In keinem der Protokolle lasst sich ein charaktisgher Tagesverlauf beobachten. Innerhalb der
Protokolle zeigen sich keine Unterschiede zwisatiensalzarmen und der salzreichen Periode,
auch nicht nach Natriumentzug mittels PD bzw. inlgBodes Wiederausgleichs des

Natriumbestandsdefizits.
3.9 Plasma-Natrium-Konzentration (Pya)

3.9.1Pya - 24-h-Mittelwerte (Abb.: 3.9.1)

Kontrolle: Die Ry, betragt unter natriumarmer Erndhrung ca. 146,8 r8EM 0,2)und bleibt
an allen 4 Tagen gleich, auch die Umstellung ané @iatriumreiche Ernédhrung fuhrt zu keinen
signifikanten Anderungen.

Intakt: Sowohl am 1. als auch am 2. Tag ist dig Begeniber der Kontrolle signifikant
vermindert (143,7 mmol{SEM 0,8)bzw. 142,3 mmol/{SEM 0,9). Mit natriumreicher Ernahrung
steigt die Ra signifikant an (147,4 mmol(5EM 0,8), so dass der 24h-Mittelwert am 3. Tag dem
Kontrollniveau entspricht. Am 4. Tag kommt es zoeen weiteren zum Vortag signifikanten
Anstieg der R, (150,1 mmol/l(SEM 0,7), ist gegentber der Kontrolle jedoch nicht sideifit
erhoht.

ACE-I: Die Ry an den ersten beiden Tagen entspricht den WesdsrPdotokolls Intakt. Mit
natriumreicher Erndhrung am 3. Tag steigt dig $Retig an, befindet sich am 3. Tag mit 145,1
mmol/l (SEM 1,3) noch etwas unterhalb des Kontrollniveaus (nicighisikant). Am 4. Tag

besteht kein Unterschied mehr zum Kontrollprotakoll

| == (Kontrolle) == (intakt) == (ACE-I) == (ACE-l + MR-A) |
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Abb. 3.9.1:24-h — Mittelwerte der Py,-Konzentration

T = signifikant gegeniber Protokoll 1 (Kontrolle); F = signifikant gegeniiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3
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ACE-l + MR-A.: Von dem nach PD erniedrigten Niveau dep Busgehend steigt sie bei
natriumreicher Erndhrung an den Tagen 3 und 4 wiedestetig an, ist am 3. Tag jedoch noch
signifikant gegentber der Kontrolle und Protokeitakt vermindert (144,0 mmol(6EM 1,1)

und erreicht schlie3lich am 4. Tag wieder das Kaimiveau.

3.9.2Pya - hohe zeitliche Auflésung/Abb.: 3.9.2)

Im Kontrollprotokoll unterscheiden sich die tagaedimden Verlaufe zwischen der natriumarmen
und natriumreichen Periode nicht. Digafst jeweils am Morgen der Versuchstage gegentber
dem Rest des Tages erhoht.

Ausgehend vom Kontrollniveau sinkt dig Rlirekt nach Natriumentzug mittels PD signifikant
ab, steigt jedoch im weiteren Tagesverlauf wiedenrgd befindet ist um ca. 5:00 Uhr wieder auf
Kontrollniveau. Zu Beginn des 2. Tages fallt dig, Bei intaktem RAAS zun&chst wieder ab,
steigt bis zum Ende des Tages auf nahezu Kontvekini an. Am 3. Tag sinkt dieyfPam
Morgen wiederum ab, wenn auch weniger stark unthtbef sich bereits ab 17:00 Uhr wieder
auf Kontrollniveau. Am 4. Tag ist dieyPab ca. 17:00 Uhr sogar gegeniber der Kontrolle
erhoht.

Durch die ACE-Inhibition ab dem 2. Tag verandedhsder tageszeitliche Verlauf gegeniber
dem Protokoll Intakt zunachst nicht. Am 3. Tag iehedie R, allerdings erst um ca. 5:00 Uhr
das Kontrollniveau, am 4. Tag gleicht der Verlaafrddes Kontrollprotokolls.

Unter vollstandiger Blockierung des RAAS ist dersfiag der R, noch weiter verzogert: dia®
sinkt zu Beginn des 2. Tages ab und befindet sishagn 4. Tag um ca. 17:00 Uhr wieder auf

Kontrollniveau.

|—(Kontro|le) == (intakt) s (ACE-I) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.9.2:hohe zeitliche Auflosungder Py,-Konzentration
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3.10Plasma-Kalium-Konzentration (Px)

3.10.1Px - 24-h-Mittelwerte (Abb.: 3.10.1)

Kontrolle: Es bestehen keine Unterschiede demRhrend der natriumarmen Ernahrung im
Vergleich zu den Werten unter natriumreicher Eraégr(ca. 4,1 mmol{SEm 0,1).

Intakt: Die R ist an den ersten beiden Tagen signifikant gegemdbr Kontrolle erhoht (ca.
4,4Ammol/l(SEM 0,1). Gegeniiber Tag 2 sinkt dig Bm 3. Tag signifikant auf Kontrollniveau ab
(4,0 mmol/l(SEM 0,1) und bleibt am 4. Tag auf diesem Wert konstant.

ACE-I: Durch ACE-Inhibition ab dem zweiten Tag anderrhsie 24-h-Mittelwerte gegentiber
dem Protokoll Intakt an keinem der Tage.

ACE-l + MR-A.. Ausgehend von dem nach PD signifikant erhohten &iysinkt die R mit
natriumreicher Ernahrung am 3. und 4. Tag nicht wielen anderen Protokollen ab, sondern
bleibt auf diesem signifikant gegentber der Komgralnd den anderen Protokollen erhdhten
Niveau konstant (4,5 mmol$Em 0,1).

| == (Kontrolle) == (intakt) == (ACE-I) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.10.1:24-h — Mittelwerte der Pc-Konzentration

T = signifikant gegeniber Protokoll 1 (Kontrolle); F = signifikant gegentiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

3.10.2Pk - hohe zeitliche AuflosungAbb.: 3.10.2)

In der hohen zeitlichen Auflésung lasst sich im Kolhprotokoll ein typischer Tagesverlauf
feststellen: die P steigt postprandial bis ca. 17:00 Uhr an, um drefgbnd bis zum nachsten
Morgen sukzessive abzufallen. Bei intaktem RAAS umdProtokoll ACE-I findet sich ein
vergleichbarer Tagesverlauf an den ersten beidgeMaach PD, wobei das Gesamtniveau hier

erhoht ist. Im Laufe des 3. Tages sinkt dievBn anfanglich Giber dem Kontrollniveau liegenden
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Werten auf Werte des Kontrollniveaus bzw. daruhegrende ab. Am 4. Tag zeigt sich wieder
ein dem Kontrollprotokoll entsprechender Tageswdria

Bei vollstandiger Blockierung des RAAS entsprickt dtageszeitliche Verlauf an allen 4 Tagen
dem des Kontrollprotokolls, ist aber an allen Tageri einem signifikant erhéhten Niveau.
Interessanterweise sinken die morgendlicheA\Rrte jeweils annédhernd auf die Werte des
Kontrollprotokolls ab, steigen postprandial jedacél starker an. Am 3. Tag fallt dieckhicht
wie bei intaktem RAAS oder alleiniger ACE-Inhibiti@ab.

|—(Kontro|le) == (intakt) s (ACE-l) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.10.2:hohe zeitliche Auflésung der R-Konzentration

3.11 Glomeruléare-Filtrations-Rate (GFR)

3.11.1GFR — 24-h-Mittelwerte (Abb.: 3.11.1)

Kontrolle: Die GFR ist den gesamten Versuchszeitraum Ubert&ong3,7—3,9 ml/min*kgKG)
ohne Unterschiede zwischen den Zeitraumen mit matimer und natriumreicher Ernahrung.
Intakt: Die GFR ist zu keinem Zeitpunkt signifikant gegeefiilder Kontrolle verandert.
Innerhalb des Protokolls ist die GFR am 4. Tag 3t ml/min*kg KG (SEM 0,3) signifikant
gegeniber dem Vortag vermindert.

ACE-Inhib.: Auch hier ist die GFR den gesamten Versuchszeitrédben nicht gegeniber der
Kontrolle verandert. Innerhalb des Protokolls istlediglich am 3. Tag (3,8 ml/min*kgK GEM
0,3)) signifikant gegeniber dem Wert des 2. Tages ériAéh 4. Tag befindet sie sich wieder auf
dem Niveau der ersten beiden Tage.

ACE-l + MR-A.: Im Vergleich zum Kontrollprotokoll ist die GFR alkem 2.Versuchstag
signifikant vermindert (2,9 ml/min*kg KGSEM 0,1) und erreicht zu keinem Zeitpunkt mehr das

Kontrollniveau.
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| == (Kontrolle) == (intakt) == (ACE-I) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.11.1:24-h — Mittelwerte der GFR

T = signifikant gegeniber Protokoll 1 (Kontrolle); F = signifikant gegeniiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

3.11.2GFR - hohe zeitliche AuflosungAbb.: 3.11.2)

Im Kontrollprotokoll zeigt die GFR einen charakstischen Verlauf: In der ersten Tageshélfte,
d.h., im Zeitraum zwischen der Fitterung und ca. Ul ist sie gegeniber der zweiten
Tageshélfte erhoht. Bei intaktem RAAS als auch AE€E-Inhibition lasst sich ein ahnlicher

Tagesgang feststellen, bei vollstandiger Blockigrdes RAAS ist das Gesamtniveau auf dem

sich der oben beschriebene Verlauf abbildet gegamidim Kontrollprotokoll erniedrigt.

|—(Kontro|le) == (intakt) s (ACE-|) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.11.2:hohe zeitliche Auflésung der GFR
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3.12Proximal tubulare Natrium-Load (Na-Load)

3.12.1Na-Load — 24 h-Mittelwerte (Abb.: 3.12.1)

Kontrolle: Das Na-Load betradgt am 1. Tag 123,1 mmol/4h*kg (&Bv 8,1) ist am 2. Tag dem
gegenuber erhoht (132,1 mmol/4h*kg KGEM 4,6), dies ist jedoch nicht signifikant, im
weiteren Verlauf bleibt das Na-Load auf diesem dive

Intakt: Gegentber dem Kontrollprotokoll ist der 24-h-Miwtekt Uber den gesamten
Versuchszeitraum nicht signifikant verandert.

ACE-Inhib.: Gegenuber der Kontrolle ist das Na-Load zu keineaitpdnkt signifikant
verandert. Innerhalb des Protokolls steigt es muititmmreicher Erndhrung am 3. Tag signifikant
gegenuber dem Vortag an (130,2 mmol/4h*kg &M 10,8) und bleibt auf diesem Niveau am
4. Tag konstant.

ACE-I + MR-A.: Unter vollstandiger Blockierung des RAAS ab denT&g sinkt das Na-Load
signifikant gegentber dem Kontrollprotokoll ab (B8mol/4h*kg KG(SEM 4,6) und bleibt auf

diesem Niveau fur den Rest des Versuchszeitraumstdaot.

| == (Kontrolle) == (intakt) == (ACE-I) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.12.1:24-h — Mittelwerte des Na-Load

T = signifikant gegeniiber Protokoll 1 (Kontrolle); # = signifikant gegentiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentber Protokoll 3 (ACE-l); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

3.12.2Na-Load - hohe zeitliche AuflésundAbb.: 3.12.2)

Im Kontrollprotokoll ist der Tagesverlauf dem deF ahnlich (s.0.), d.h., das Na-Load ist
wahrend der ersten Tageshélfte gegentber der zweitebht. Dieser Verlauf ist in allen
Protokollen ebenfalls zu beobachten. Bei vollstgidockiertem RAAS ab dem 2. Tag verbleibt
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sie insgesamt auf einem gegenuber dem Kontrollkoditerniedrigten Gesamtniveau. Das Na-
Load befindet sich dabei bereits um 17:00 Uhr dstee Tages, d.h. nach akuter Verminderung

des Natriumbestandes, auf Kontrollniveau.

|—(Kontro|le) e (intakt) wes(ACE-]) ms=(ACE-I + MR-A) |
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Abb. 3.12.2:hohe zeitliche Auflésung des Na-Load

3.13Hamatokrit (Hkt)

3.13.1Hkt — 24-h-Mittelwerte (Abb.: 3.13.1)

Kontrolle: Mit natriumreicher Erndhrung sinkt der Hkt von 405SEM1,1) bzw. 41,3 %SEM
0,7) % auf 39,3 %SEM 0,9)am 3. Tag und 39,9 ¥EM 0,8)am 4. Tag signifikant ab.

Intakt: Der Hkt ist an keinem der Tage signifikant gegemiier Kontrolle verandert. Am
ersten Tag ist er mit 43,2 98EM 1,3)nicht signifikant gegeniber dem Kontrollprotokaihéht,
sinkt am 2. Tag signifikant zum Vortag ab (38,996M 1,7), befindet sich nun etwas unterhalb
des Kontrollniveaus, dies ist jedoch nicht sigrafik An den folgenden Tagen bleibt der Hkt auf
dem Niveau des 2. Tages konstant.

ACE-Inhib.: Im Gegensatz zum Protokoll Intakt sinkt der Hkthiiiam 2. Tag sondern am 3.
Tag signifikant zum Vortag ab (39,1 &EM 1,1), ist allerdings zu keinem Zeitpunkt signifikant
gegeniber dem Kontrollprotokoll verandert.

ACE-l + MR-A.: Der Hkt ist ab dem 2. Tag signifikant gegentber daotokoll Intakt erhéht,
zu keinem Zeitpunkt jedoch signifikant gegentber Kentrolle verandert. Wie im Protokoll
ACE-I sinkt der Hkt am 3. Tag signifikant gegentidem Vortag ab (42,1 ¥%6EM 2,0), dies ist

hier jedoch geringer ausgepréagt als im ProtokolEAC
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| == (Kontrolle) == (intakt) == (ACE-I) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.13.1:24-h — Mittelwerte des Hkt

T = signifikant gegentiber Protokoll 1 (Kontrolle); * = signifikant gegentiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-I); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

3.13.2Hkt - hohe zeitliche Auflosung(Abb.: 3.13.2)

In der Kontrollgruppe zeigt sich an allen Tagen lainzfristiger, postprandialer Abfall des Hkt,
der in den Protokollen mit priméar vermindertem MNattbestand an den Tagen 2-4 ebenfalls zu
erkennen ist. Direkt nach Natriumentzug lasst sichkurzfristiger, deutlicher Anstieg des Hkt
feststellen. Bereits um 17:00 Uhr, d.h., 8 Stundach PD befindet sich der Hkt bereits wieder

auf Kontrollniveau.

|—(Kontro|le) == (intakt) s (ACE-|) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.13.2:hohe zeitliche Auflosung des Hkt
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3.14Plasma-Osmolaritat (Rysmo)

3.14.1Posmo — 24-h-Mittelwerte (Abb.: 3.14.1)

Kontrolle: Von 299,7 mosm/AseM 0,5)und 300,3 mosm(lSEM 1,0)an den ersten beiden Tagen
steigt die Bsmo mit Umstellen der Ernahrung auf ein natriumreichager signifikant auf 302,7
mosm/I(SEM 0,8)am 3. Tag bzw. 303,4 mosn@EM 0,6)am 4. Tag an.

Intakt: Wahrend die Bsmo am ersten Tag signifikant gegentber der Kontreleiedrigt ist
(298,3 mosm/lSEM 0,8), steigt sie am 2. Tag signifikant an (303,6 mdgs8#M 0,5), ist nun
signifikant gegentber dem Kontrollprotokoll erhokteigt am 3. Tag nochmals signifikant an
(305,8 mosm/lI(SEM 0,8) und bleibt bis zum Versuchsende auf diesem gdggnidlem
Kontrollprotokoll signifikant erhéhten Niveau koast.

ACE-Inhib.: Unter ACE-Inhibition zeigt sich ein &hnlicher Varfavie im Protokoll Intakt. Die
PosmoSteigt zwar am 2. Tag ebenfalls signifikant zumtsl@ an (302,6 mosm@EM 1,1), jedoch
weniger stark und ist somit gegentber der Kontrolleht signifikant erhéht. Auch an den
folgenden Tagen ist die Posmo nicht signifikanteggtper der Kontrolle verandert.

ACE-l + MR-A.: Wiederum zeigt sich ein &ahnlicher Verlauf wie iendProtokollen mit
primarer Verminderung des Natriumbestandes. Im Marg zu den anderen Protokollen fallt
der Anstieg am 2. Tag jedoch am geringsten aus 1300sm/l(SEM 1,4), so dass sich dieoBno

ab dem 2. Tag auf Kontrollniveau befindet.
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Abb. 3.14.1:24-h — Mittelwerte der Posme

T = signifikant gegentiber Protokoll 1 (Kontrolle); F = signifikant gegeniiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentiber Protokoll 3 (ACE-); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3
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3.14.2 Rsmo - hohe zeitliche AuflosungAbb.: 3.14.2)

Im Kontrollprotokoll erkennt man, dass digsR, nur geringen Schwankungen innerhalb eines
Tages unterliegt. Lediglich ein kurzfristiger, pmsindialer Anstieg lasst sich feststellen, der
unter natriumreicher Erndhrung etwas ausgepragtesein scheint. Nach Natriumentzug sinkt
die Posmo zunachst dramatisch ab, befindet sicbhciedereits um 17:00 Uhr des ersten
Versuchstages, d.h. 8 Stunden nach PD wieder auifrélmiveau.

|—(Kontr0l|e) == (intakt) s (ACE-|) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.14.2:hohe zeitliche Auflésung der Bsmo

3.15 Plasma-Protein-Konzentration (Brot)

3.15.1Ppot — 24 h-Mittelwerte (Abb.: 3.15.1)

Kontrolle: Die Pso betragt an den ersten beiden Tagen ca. 5,4 gkll am 3. Tag signifikant
ab (5,3 g/dl(sem 0,1) und befindet sich am 4. Tag wieder auf dem Nivdau ersten beiden
Tagen.

Intakt: Am ersten Tag ist diedR; signifikant gegentber dem Kontrollprotokoll erh@d6i8 g/dl
(SEM 0,1) sinkt an den Tagen 2 und 3 jeweils signifikangegaiber dem jeweiligen Vortag ab
(6,3 g/dl(SEM 0,1) bzw. 5,9 g/dI(SEM 0,1), bleibt insgesamt aber bis zum 4. Tag signifikant
gegeniber der Kontrolle erhoht.

ACE-Inhib.: Es zeigen sich keine zum Protokoll Intakt untemsdhchen 24-h-Mittelwerte. Die
Perotist den gesamten Zeitraum Uber signifikant gegendbm Kontrollprotokoll erhoht.

ACE-I + MR-A.: Am 2. Tag sinkt die Pprot signifikant zum Vortag @7 g/dl(SEmM 0,1). Wie

in den Protokollen Intakt und ACE-I sinkt sie amTag nochmals signifikant zum Vortag ab

(6,5 g/dl (SEM 0,2) jedoch weniger stark, so dass digofhier signifikant gegentber allen
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Protokollen erhoht ist. Am 4. Tag ist sie weiterbignifikant gegentiber der Kontrolle und dem
Protokoll ACE-I erhdht (6,5 g/dBEM 0,1).

| == (Kontrolle) == (intakt) == (ACE-I) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.15.1:24-h — Mittelwerte der Poro

T = signifikant gegeniber Protokoll 1 (Kontrolle); F = signifikant gegeniiber Protokoll 2 (Intakt);
= = signifikant gegentber Protokoll 3 (ACE-I); 1,2,3 = signifikant gegentiber dem Tag 1/2/3

3.15.2Pp(ot - hohe zeitliche AuflosungAbb.: 3.15.2)

|—(Kontro|le) == (intakt) s (ACE-l) == (ACE-| + MR-A) |
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Abb. 3.15.2:hohe zeitliche Auflésung der By

Im Kontrollprotokoll lasst sich ein charakteristige Kurvenverlauf darstellen. Jeweils um 8:00
Uhr hat die B: den im Tagesgang hochsten Wert, fallt postprandiai00-Uhr-Wert) ab und
bleibt auf diesem Niveau bis zum nachsten Morgemsteamt. In den Protokollen mit
Natriumentzug zu Beginn des ersten Versuchstagsst I&ich kein charakteristischer
Tagesverlauf feststellen. DigR ist nach Natriumentzug fur den Rest des erstereS atassiv
erhoht, sinkt in den Protokollen Intakt und ACE+ den folgenden Tagen sukzessive ab,
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erreicht aber zu keinem Zeitpunkt das KontroliniveBei vollstandig blockiertem RAAS zeigt
sich an den Tagen mit natriumreicher Ernahrung ijsmem 13:00 Uhr (postprandial) ein
vorubergehender, signifikanter Abfall def.dg die aber zu keinem Zeitpunkt auf Kontrollniveau

sinkt.
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4. DISKUSSION

Ziel dieser Arbeit ist es, bei genauester Bilanmigr systematisch zu untersuchen, welchen
quantitativen Beitrag die einzelnen Elemente deAR4ur Einstellung des Blutdruckes, des
Natriumhaushalts und des Wasserhaushalts, bei prigrmindertem Gesamtkdrper-
Natriumbestand beisteuern. Zu diesem Zweck wurdgpefimente an wachen, freilaufenden
Hunden Uber einen Zeitraum von 4 aufeinander falganTagen durchgefiihrt. Am Morgen des
1. Versuchstages wurde bei den Versuchstieren dwicle Peritonealdialyse (PD) ein
Natriumbestandsdefizit von 3,5 mmol/lkgkG erzeugtntsprechend 10% des rasch
austauschbaren Natriumbestandes. Der Natriumbesi@sst sich in zwei Komponenten
unterteilen: zum einen in das rasch austauschbamegtisch aktive, in nicht gebundener Form
im Extra- und Intrazellularvolumen geléste Natriift’® zum anderen in das langsam
austauschbare, osmotisch inaktive, in der kristatliPhase des Knochens und méglicherweise
auch in der extrazellularen Matrix gebundene Nattii*®® Die durch PD entzogene Menge
Natrium stammt aus dem rasch austauschbaren, csmotktiven Natriumpool. Zum
Wiederausgleich dieses Defizits wird den Versuehsti an den ersten beiden Versuchstagen
lediglich eine natriumarme Diat angeboten (0,5 nikgoKG). Dabei ist die Menge zugefiihrten
Natriums so gering, dass selbst wenn sie kompdihiert werden sollte, das Natriumdefizit
nicht ausgeglichen werden konnte. Ab dem dritteig Ward ein natriumreiches Futter (5,5
mmol/kgKG) verfittert. Ein Ausgleich des Natriumid@b ist nun bei genigend groRRer
Natriumretention mdglich. Durch eine vollstandig€A-Hemmung (s. 2.2.1) wird die A-I-
abhéangige A-11-Bildung unterbunden.

Damit entfallt:

1. die direkte vasopressorische Wirkung des A-lIl undmd die A-ll-gesteuerte
volumenunabhangigeegulation des Blutdrucks,

2. die direkte Natrium retinierende, renale Wirkung dell, sowie

3. die A-ll-abhangige Aldosteronfreisetzung und damit

4. die durch 2. und 3. bewirkte volumenabhandsgetdruckregulation.
Durch Gabe eines Minaralokortokoidantagonisten wird

1. die Natrium retinierende Wirkung und
2. Wasser retinierende Wirkung des AldosterondeanNieren (s. 2.2.1) und damit
3. die volumenabhé&ngiddutdruckregulation blockiert.
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Die Kombination von ACE-Hemmung und Aldosteronantagius wird im Folgenden als
komplette Blockierung des RAAS bezeichnet. Durehgjistematische, stufenweise Blockierung
das RAAS (1. ACE-Hemmung, 2. ACE-Hemmung in Kombom@a mit einer
Aldosteronantagonisierung) lassen sich genaue gesséber die qualitative und quantitative
Wirkung der einzelnen Elemente des RAAS treffere Brgebnisse dieser Arbeit zeigen, dass
die Regulation des Blutdrucks bei vermindertem WNatrBestand zum grof3ten Teil
volumerunabhangig durch A-ll geschieht, ein adaquater Ausigldes Natriumbestandsdefizits
nur durch das RAAS erfolgt.

4.1 Zusammenhang zwischen dem RAAS und der Regulatiates Natriumbestandes

4.1.1 Stellenwert und Wirkung des A-1l bei der Regulation des Natriumbestandes

Die tubulare Natrium retinierende Wirkung des Asli durch zahlreiche Untersuchungen belegt
worden. A-1l stimuliert Natriumtransporter entlamgr gesamten Tubulussegmente wie z.B.
Na'/H*-Austauscher im proximalen und distalen Tubulus umd aufsteigenden Teil der
Henle'schen Schleité™*13¢ Na'-K *-2CI-Cotransporter im Bereich des aufsteigenden Teits d
Henle'schen Schleife und der Macula déhsals auch NHCI-Cotransporter in distalen
Tubulusabschnittén'® und ENaC-Kandlen in den Sammelrofifén Dabei scheint die
Signalkaskade uUber ATFRezeptoren und daran gekoppelte G-Proteine veltath sein, welche

in  immunhistochemischen Untersuchungen ebenfallslare;n aller Tubulussegmente
nachgewiesen werden konnt&®. Auch in vivo ist die Natrium retinierende Wirkungn A-I|

im  physiologischen  Konzentrationsbereich  vielfach elegt®® Bei  konstanten
Aldosteronkonzentrationen bzw. einer Blockierung A&osterons konnten Kaczmarczyk et al.,
Eiken et al., Bie et al. , Singer et®af’*®*eine Natriumretention in Folge einer A-ll-Infusion
beobachten. Seeliger et al. konnten die Natriumtiete durch eine zu einer kontinuierlichen
Aldosteroninfusion zusatzlichen A-llI-Infusion waeitesteigern, ohne dass die PAC weiter
angestiegen waf*!’®

Die Aldosteron freisetzende Wirkung von A-Il istts&nfang der 60er Jahre bekatfit*®und
wurde in unzahligen Versuchen in vitro und in vivestatigt:*%0%14199prch Bindung an
AT-Rezeptoren der Glomerulosazeffénfiihrt A-Il (iber eine G-Protein vermittelte
Signalkaskade zu einer Erhéhung der intrazellul&@alziumkonzentration und letztlich zu einer
vermehrten Synthese von Aldosteron. Ein zusatzlistsaulation der Aldosteronsynthese wird

durch eine A-1l abhangige ProstaglandinsynthesteimNebennieren vermitt&it*2

62



Bei intaktem RAAS wird nach Erzeugen des Natriuntdoedsdefizits mittels Peritonealdialyse
(PD) zu Beginn des ersten Tages trotz natriumainedhrung (0,5 mmol N&kg KG), an den
Tagen 1 und 2 Natrium retiniert. Das Natriumdefizitd dadurch signifikant reduziert (s. Tab.
4.1.1: a). Die verfutterte Menge Natrium entspriahtdiesen Tagen gerademal den extrarenalen
Natriumverlusten unter natriumreicher Diat! Sobalde natriumreiche Diat verfittert wird (5,5
mmol/kg KG), kommt es zu einer massiven Natriumrgt®, innerhalb von 24 Stunden wird
das Natriumdefizit wierder ausgeglichen (s.Tab 14.1b). Dabei kommt es zu einer
insignifikanten Uberkorrektur des NatriumbestandesVergleich zum Kontrollniveau. Dies
passt zu den Befunden von Behrenbeck, ReinhardigeDét af. Sie hatten wachen Hunden
ebenfalls eine definierte Menge Natrium entzogeurdld PD bzw. Mannitolinfusion) und
beobachtet, dass die Hunde an den folgenden Tagdange das ihnen Uber die Nahrung
zugefuhrt Natrium retinierten, bis exakt die zueatzogenen Menge Natrium quantitativ wieder
ausgeglichen war. In diesem Zusammenhang pragten den Begriff des ,Natrium-
Gedéachtnisses”. Die stark erhohte PRA und PAC, lveeln spaterer Stelle genauer diskutiert
werden, legen nahe, dass das RAAS eine entscheidBolle beim Wiederausgleich des
Natriumdefizits haben konnte.

Durch ACE-Hemmung ab dem 2. Versuchstag, konnteqdentitative Beitrag des A-1l zur
Natriumretention nach PD gemessen werden: Trotz -A€EBmung kommt es am 2.
Versuchstag, wie bei intaktem RAAS, zu einer demitdkoll Intakt gegeniber unveranderten
Natriumretention, so dass auch unter diesen Bedgmu eine signifikante Verminderung des
Natriumbestandsdefizits resultiert (s. Abb. 4. BJl:Der Ausgleich des Bestanddefizits geschieht
ebenfalls innerhalb von 24 Stunden (s. Abb. 4d).Trach Verfitterung der natriumreichen Diat.
Die Natrium retinierende Wirkung des A-Il wird beéen vorliegenden Untersuchungen durch
andere Faktoren genigen kompensiert, so dass ane Bed Versuchszeitraumes kein
signifikantes Natrium-Defizit verbleibt. Dabei ists auch ohne A-ll zu einer starken A-lI-
unabhangigen Aldosteronfreisetzung gekommen. Anhded Ergebnisse mit vollstandig
blockiertem RAAS wird ersichtlich, dass das Fehtkst Natrium retinierenden Wirkung des
Angiotensin-1l vor allem durch die Wirkung des Aklerons kompensiert wurde. Wahrend es
bei intaktem RAAS zu einer nicht signifikanten Ukarektur des Natriumbestandsdefizits
gekommen ist, befindet sich der Natriumbestand ruM@E-Hemmung am 3. Versuchstag
insignifikant unter dem Kontroliniveau. Die Differe zwischen den Natriumbestanden bei
intaktem RAAS und bei ACE-Hemmung ist signifikanhdu wird bis zum Ende des 4.
Versuchstages nicht korrigiert (s. Abb. 4.1.1:lipse Differenz ist zum einen auf die fehlende

Natrium retinierende Wirkung, zum anderen auf éieldnde Aldosteron freisetzende Wirkung
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des A-ll zurtckzufuhren. Die PAC ist unter ACE-Heommg an den Tagen 2, 3 und 4 signifikant
niedriger als bei intaktem RAAS, jedoch gegenulsrkKbntrolle massiv erhoht. Die genannten

Natriumbestandsunterschiede liel3en sich durch diasStraul3 et al. postulierte Modell (s. Abb.

1.3) erklaren. Demnach stellt der hohere Wert diere® Grenze, der untere Wert den ,basalen
set-point* des Natriumbestandes dar. Somit kommh dé®iden Fallen zu einem Ausgleich des
Defizits innerhalb der physiologischen Grenzen.

A-Natriumbestand
[ mmol/kg KG

3,00 - | == (Kontrolle.) == (Intakt) == (ACE-I) |
2,50 4
2,00 -
1,50 4
1,00 |
0,50 4

000 1 - Ausgleich des NB-Defizitsmit

050 und ohne A-Il

-1,00 1

21,50 a+b) Ausgleich des NB-Defizitgnit A-ll im
Protokoll 2(intakt)

a+c) Ausgleich des NB-Defizitghne A-Il im

d)
Normwert

-2,00 4

-2,50 o Protokoll 3(AcE-))
-3,00 A \
3,50 ——————— T lé)_________“____‘_' ————— Defizit
-4,00 A
-4,50 A
-5,00 -
n.PD Ende Tag 1 Ende Tag 2 Ende Tag 3 Ende Tag 4

Zeit [Tage]

Abb.4.1.1: Ausgleich des Natriumbestandsdefizits (NB-Defizithei intaktem RAAS (a+b) und

nach ACE-Hemmung (a+c) méglich.

4.1.2 Stellenwert und Wirkung des Aldosterons bei der Rgulation des Natriumbestandes

Hauptzielorgan des Aldosterons sind die Nieren, a® vor allem nach Bindung an
Mineralokortikoid-Rezeptoren der Tubuluszellen $wse, Einbau und Aktivitat von luminalen
Na'-Kanalen, EnaC-Kanalen und der basolateralen NatRumpe steigert und so die aktive
Resorption von Natrium aus dem distalen Konvolutl uten Sammelrohren erh8tt Dem
entsprechend zeigt sich bei den vorliegenden UWintarsigen mit vollstandiger Blockierung des
RAAS ab dem 2. Versuchstag eine signifikant verrartel Natriumretention. Wahrend bei
alleiniger ACE-Hemmung sogar am 2. Versuchtag tno&riumarmer Erndhrung Natrium
retiniert werden konnte und das Natriumbestandaidefarunter signifikant abnahm, nimmt das
Natriumdefizit bei vollstdndiger Blockierung des R3 an diesem Tag signifikant zu (s. Abb.
4.1.2: a).
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A-Natriumbestand

[ mmolikg KG ] mm (KONtrolle) wm (INtakt) mmm (ACE-1) s== (ACE-I + MR-A)
3,00 A
2,50 A
2,00 4
1,50 A
1,00 4
050 { | kein NB-Ausgleich bei fehlende

Y

0,00 A Idosteron ———— | %Normwert
0,50 1 +d) kein Ausgleich des NB-Defizitohne ry -
-1,00 4 RAASIM Protokoll 4 (ACE-I + MR-A)

) Ausgleich des NB-Defizitgnit RAAS
im Protokoll 2 (intakt)

-2,00 1 ) Ausgleich des NB-Defizitphne A-ll

2,50 A im Protokoll 3 (ACE-I)

o o a

-1,50 A

-3,00 '
-3,50 e ——— — — — — g - Defizit
-4,00
4,50
-5,00 4

n.PD Ende Tag 1 Ende Tag 2 Ende Tag 3 Ende Tag4
Zeit [Tage]

Abb. 4.1.2:Kein vollstandiger Ausgleich des Natriumbestandsdizits bei blockiertem RAAS (a+d)

NB= Natriumbestand

Unter natriumreicher Erndhrung (Tag 3 und 4) bledats Natriumbestandsdefizit unter
vollstandig blockiertem RAAS nahezu konstant undrkaicht ausgeglichen werden (s. Abb.
4.1.2 d). Der unter alleiniger ACE-Hemmung messhamegleich des Natrium-Defizits lasst
sich somit auf die tubuldre Wirkung des A-ll-unabti@ freigesetzten Aldosterons
zurtickfuhred'”*** Die Tatsache, dass bei kompletter Blockade deARRRein Ausgleich des
Natriumdefizits stattfindet, zeigt, dass das RAASi lvermindertem Natriumbestand den
wichtigsten Effektor zum Aufrechterhalten und Wiexesgleichen eines physiologischen
Natriumbestandes darstellt.

Der zentrale Stellenwert des RAAS bei der Regulater Natriumausscheidung und
Aufrechterhaltung eines physiologischen NatriumiBedes bei primar erh6htem
Natriumbestand konnte durch die systematischenrbintbungen von Reinhardt, Seeliger et al.
geklart werdefy:231°3.160.161L.173.174.1 7 jiarhej stellen A-1l und Aldosteron die wichtigst im
Organismus vorkommenden Faktoren, welche eine Natasorbtion bewirken, bzw. diese
steuern, dar. Der Organismus kann zudem durchltggaren einander unabhéngige Suppression
des A-ll und/oder des Aldosterons einer durch amdénsachen bedingten und sonst zu einer
deletaren Situation fihrenden Natriumresorptiongegenwirken. Fir Zustande mit primar
vermindertem Natriumbestand lasst sich nun fir S8tsllenwert des RAAS eine vergleichbare
Relevanz feststellen. Die Gesamtheit aller andemis, Natriumausscheidung steuernden
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Mechanismen sind demnach nicht potent genug einorzuerzeugtes Natriumdefizit

auszugleichen, wenn das RAAS vollstdndig blockiest. Andererseits hat sich unter
vollstéandiger Blockierung des RAAS das Natriumdeéfizicht vergrof3ert. Dies lasst darauf
schlie3en, dass unabhéngig vom RAAS, Natrium exémde Mechanismen zur Konstanthaltung

des Natriumdefizits beigetragen haben missen,iaufdKapitel 4.6 genauer eingegangen wird.

4.2 Zusammenhang zwischen Na, K*- und Wasserbestand

Wie einleitend dargestellt werden die Fliussigkaitsd Elektrolytbestdnde des Kérpers sowie die
Osmolalitat der Korperflussigkeiten in engen Grenzekonstant gehalten wie
Korrelationsanalysen der eigenen Arbeitsgrupperigribestatigen konnten. Anderungen des
Natriumbestandes (von — 10 % bis +50 % des rasstaaschbaren Natriums) korrelieren dabei
Uber einen weiten Bereich mit denen des Wasserimetan einem hohen Bestimmtheitsmal3 (r2
= 0,83). Die Korrelation wurde noch deutlich besseenn Anderungen des Kaliumbestandes
mit einbezogen wurden (2 = 0,9%)"° Da Anderungen des Natriumbestandes haufig mit
Kaliumbestandsanderungen einhergehen, bedeutetddises infolge eines Natriumentzuges (z.
B. durch eine Peritonealdialyse) und daraus resahlider Verminderung des Wasserbestandes,
Anderungen des Kaliumbestandes beriicksichtigt wendigssen und daher in der vorliegenden
Untersuchung mit erfasst wurden.

Durch die PD am Morgen des ersten Versuchstagedender Natriumbestand um 3,5 mmol/kg
KG vermindert. Die Reduktion des Natriumbestandedrifft dabei anfanglich nur das
Extrazellularvolumen. Sowohl dieyfKonz. als auch die &2no Sinken, entsprechend einer
hypotonen Isohydratation, initial signifikant ab.ie® fuhrt zu einer Stimulation von
Osmorezeptoren mit der Folge einer vermehrten Wassscheidung. Die sich rechnerisch aus
dem Natriumentzug ergebende Menge osmotisch fré¥@assers, abziglich der im Verlauf
retinierten Mengen Natrium und Kalium, wird jeddais zum Abend des ersten Versuchstages
nur zu 70 % quantitativ ausgeschieden. Durch diduKaetention an den ersten beiden
Versuchstagen mit signifikantem Anstieg des Kaliestandes um 0,5-0,6 mmol/kg KG in allen
Protokollen vermindert sich folglich die Menge desmotisch freien Wassers, d.h., die
auszuscheidende Menge Wasser ist geringer als dige,dem alleinigen Natriumentzug
entspricht. Somit wurde ein Teil des rechnerisciclliNatriumentzug entstandenen osmotisch
freien Wassers durch die Kaliumretention kompeti$fer Zuséatzlich mindern die
Kaliumretention und der Anstieg dekJRonzentration den initialen Abfall deroR., der bei
alleinigem Natriumentzug grof3er hatte ausfallengafisBezogen auf die Menge des retinierten

Kaliums héatte die RKonzentration jedoch um ca. 2,5 mmol/l ansteigeiissen, falls die
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retinierte Kaliummenge extrazellular verblieben evaratsachlich stieg sie aber maximal nur um
0,5 mmol/l. an, d. h., eine groRere Menge Kaliunssnwon extra- nach intrazelluléar verschoben
worden sein. Die anfanglich vermindertg,f/Konzentration befindet sich bereits am Abend des
ersten Versuchstages wieder auf Kontrollniveaugeadiess in der selben Zeit adaquate Mengen
Natrium retiniert wurden bzw. auf Grund der natrarmen Erndhrung Uberhaupt retiniert
werden konnten. Die gegenlaufige Bewegung d@fF Bnd R-Konzentration ist durch einen
osmotisch neutralen Natrium-Kalium-Austausch  zwesch extra- und intrazellular
erklarbat>*"® Zusatzlich kommt es zu einer Verschiebung vonatisth freiem Wasser nach
intrazellular mit Abnahme des Plasmavolumens. Adirekte Marker fur ein abnehmendes
Plasmavolumen direkt nach PD, noch bevor die Wdagese einsetzt, kbnnen dief?
Konzentration sowie der Hkt herangezogen werden,diiekt nach PD signifikant ansteigen.
Der Hkt lasst nur eingeschrankt Rickschlisse awf Besmavolumen zu, was an der
Beschaffenheit der Milz der Versuchshunde liegte kong. Speichermilz kann unter bestimmten
Umstanden, beispielsweise Stress, akut vermehtidzggen freisetzen. Nach initialer Erh6hung
der RBo:Sinkt diese zwar sukzessive bis ca. 17:00 bzw.QRUir ab, bleibt aber signifikant um 1
g/dl gegeniber der Kontrolle erhéht. Daraus ldsstfelgern, dass es bereits kurze Zeit nach PD

zu einer Abnahme des Plasmavolumens gekommen s&sisL m

Bereits 1967 filhrten Behrenbeck ef alntersuchungen zur Einstellung der Natriumbilanz a
wachen Hunden mit primarer Verminderung des Natoestandes mittles PD durch, deren
Ergebnisse sich mit unseren decken. Der Natriurngnfidhrt zu folgenden Anderungen, die
sowohl das extra- als auch das intrazellulare kjkegkompartiment betreffen. Die entzogene
Natriummenge stammt initial aus dem extrazellulddatriumraum, zur Wiederauffillung des
extrazellularen Natriumbestandes wird zundchsanefiulares Natrium herangezogen, wofur
Kalium im Austausch nach intrazellular verschoberdwNeben der raschen Ausscheidung von
ca. 70% des osmotisch freien Wassers, fliel3st auhé@&des osmotischen Gefélles ein Teil des
extrazellularen osmotisch freien Wassers nach zeli@ar. Die Folge ist eine Abnahme der
intrazellularen Natrium-Konzentratidn

Wird den Versuchstieren ab dem dritten Versuchsiag ausreichende Menge Natrium tber das
Futter angeboten (5,5 mmol/kg KG) wird das Natriefidit bei intaktem RAAS wie auch unter
alleiniger ACE-Hemmung rasch ausgeglichen, der Ufaliestand sinkt dazu spiegelbildlich.
Gleichzeitig wird Wasser retiniert, so dass das Wdwestandsdefizit abnimmt. Wahrend der
Natriumbestand am Ende des 4. Versuchstages vatii@mmormalisiert wurde, verbleibt bei
intaktem RAAS ein nicht signifikantes Wasserbessaledizit (3,5 ml/kg KG). Gleichzeitig ist
der Kaliumbestand auf -0,44 mmol/kg KG gegenubar Kentrolle gesunken. Unter ACE-
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Hemmung zeigen sich die gleichen Verhaltnisse,rdifigs verbleibt hier ein signifikantes
Wasserbestandsdefizit von ca. 12 ml/kg KG, derufabestand ist ebenfalls signifikant um -0,6
mmol/kg KG vermindert. Bei vollstandiger Blockiegides RAAS kann das Natriumdefizit
auch an den Tagen 3 und 4 nicht wieder ausgegliciwenden, folglich auch das
Wasserbestandsdefizit nicht. Der Kaliumbestandtsfikrdings auch in diesem Fall ab dem 3.
Tag auf Normalniveau bzw. am 4. Tag auf -0,4 mngpiG. Zum selben Zeitpunkt nimmt das
Wasserbestandsdefizit entsprechend zu, so dassdender vier Versuchstage ein signifikantes,
guantitatives Wasserbestandsdefizit besteht. Dé&, eowohl bei intaktem RAAS, bei ACE-
Inhibition als auch bei vollstandiger BlockierungsdRAAS bleibt die Korrelation zwischen

Anderungen des Wasserbestandes mit denen des &altiestandes (Naind K') erhalten.

4.3 Der Zusammenhang zwischen dem RAAS und der Blutdrkregulation

Die Regulation der Elektrolyt- und Wasserbestandd sisofern eng mit der Regulation des
Blutdruckes verknupft, als dass das extrazelluRissigkeitsvolumen und das Plasmavolumen
wesentlich durch das im Extrazellularraum gelostatriikm, d.h. letztlich durch den
Natriumbestand determiniert werden. Ein erhohtessrRavolumen ist in der Regel unter
physiologischen Bedingungen mit einer Erhéhung defsitdrucks verbundef®6902
Ausnahmen waren beispielsweise ein chronische hmrifizienz, Cardiomyopathien, andere
strukturelle Erkrankungen des Herzens oder pulneokakrankungen wie z.B. eine pulmonale
Hypertonie. Ein erh6htes Plasmavolumen fuhrt zerelErhohung der Vorlast des Herzens das
via Frank-Starling-Mechanismus mit einer Erhohungs dAuswurfvolumens reagiert. Bei
gleichbleibendem Abstromwiderstand erhoht sich Iggodessen der Blutdru@k Dieser
Zusammenhang einer volumenabhangigen Blutdrucka&galist bei gesunden Hunden vielfach
bei Zustanden mit normalem oder erhhtem Wassemmsbelegt wordéf™>3"4"7 Mit
Zunahme des Wasserbestandes steigt der Blutdruckneoabhangig, wobei die Gesamtheit
aller volumemnabhéangigen Mechanismen den Blutdruckanstieg niablit kompensieren
kénnen. GemaR dem Konzept von Guyton éf-&%°%?besteht der Zusammenhang zwischen
Wasserbestands- und Blutdruckregulation tber dearnggen (patho)physiologischen Bereich.
Welche Konsequenz die oben genannten AnderungemVasser- und Elektrolytbestande in
Folge einer Verminderung des Natriumbestandes ieuBlditdruckregulation haben und welche
Rolle insbesondere das RAAS in diesem Zusammens$giet, wurde bisher nicht systematisch
untersucht. Untersuchungen von Seeliger et al.gébeweise darauf, dass bei vermindertem
Natrium- und Wasserbestand die Korrelation zu Andgen des Blutdrucks geringer ausgepragt

ist und vor allem volumamabhangige Mechanismen einen Blutdruckabfall komipensaben
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konntert”® im Gegensatz zu dem von Guyton et al. formuliekenzept”. Die Besonderheit
des RAAS besteht darin, zum einen zentrales Regutsiemet des Natriumbestandes zu sein,
zum anderen direkt (volumemabhangig) und indirekt (volumenabhéngig) den MABP

regulierend beeinflussen zu kdnnen.

4.3.1Stellenwert und Wirkung des A-1l bei der Blutdruckregulation bei vermindertem

Natriumbestand

Der Natriumentzug zu Beginn des ersten Versuchstafignrt zu einer vermehrten
Wasserausscheidung und einer Verminderung des Wdassgndes um ca. 11 ml/kg KG. Das
Plasmavolumen nimmt parallel dazu ab, wie Kacznykret al. in friiheren Untersuchungen
durch Messung des rechts atrialen Vorhofdrucks, ideFolge einer PD signifikant abfiel,
belegen konntéh. Trotz des Volumenverlustes sinkt der 24h-Mitteleeles MABP am ersten
Versuchstag bei intaktem RAAS jedoch nicht ab. Aach 2. Tag ist der MABP bei weiter
bestehendem Wasserbestandsdefizit nicht gegeniéerKdntrolle vermindert, d.h., das
Wasserbestandsdefizit und damit der Plasmavolumkeistekonnen bei intaktem RAAS
vollstandig kompensiert werden.

Mit ACE-Hemmung ab dem 2. Versuchstages ist der MABn ca. 15 mmHg gegenuber der
Kontrolle signifikant vermindert, d.h., der Volumalust ist hier hinsichtlich des Blutdruckes
nicht mehr durch volumemabhangige Mechanismen kompensiert. Das Wasserbesfizit
ist nach PD bei intaktem RAAS und unter ACE-Hemmutga gleich grol3 (am Ende des 2.
Versuchstages ca. —15 ml/kgKG), d.h., der Unteesthdes MABP ist nicht durch einen
unterschiedlichen Volumenhaushalt bzw. untersciuleedlPlasmavolumen zu erklaren, sondern
durch die fehlende vasopressorische Wirkung dels(&-Abb 4.3.1).

Der Wirkmechanismus des A-Il wird als eine dire®fekung an den Gefalimuskelzellen via A-
ll-Rezeptoren beschrieb®n Durch Bindung des A-Il an seinen Rezeptor, koresizu einem
vermehrten Einstrom und eine vermehrte intraze#uRreisetzung von Calonen mit daraus
resultierender Kontraktion glatter GefaRmuskuf&tt*°> Neben einer direkten Wirkung auf
die GefalBmuskelzellen, wird auch eine indirekte Kiig des A-Il Uber die Stimulation des
Symphatikus und Hemmung des Parasympathikus bebehi{?1%144180 sowie durch eine
zentrale Interaktion an der Area postrema, bzwe e8timulation adrenerger autonomer
Ganglied®”*** Mit der Verabreichung von ACE-Hemmern wird aufeend nicht nur die
Synthese von A-Il unterbrochen, sonder auch dera@iblon Bradykininen, die ihrerseits eine
vasodilatatierende Wirkung besitZéh**2 Mdglicherweise kénnte sich dieser Effekt zu dem

Wegfall von A-1l addiert haben. Die blutdrucksenlenwWirkung der Bradykinine wird in der
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Literatur jedoch eher als gering betrachfeund der Wegfall des A-ll als Hauptursache

angeseheff®.
24h-Mittelwert des MABP
| = (Kontrolle) mem (Intakt) mem (ACE-l) === (ACE-l + MR-A) |
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Abb. 4.3.1:Fehlende Blutdruckstabilisierung bei ACE-Hemmung & dem 2. Tag

bei vermindertem Natrium- Uh@sser-Bestand

Die blutdruckstabilisierende Wirkung des A-Il safttevor allem auf Zustande mit vermindertem
Natriumbestand zuzutrefféh'® Erklart wir dieses durch eine verénderte Serigitivder
GefalBmuskelzellen bzw. durch eine erhdhte A-ll-RezeDichte (vor allem AT
Rezeptorertf® unter Natriummanggl. Manche Autoren stellen sogar eine den Blutdruck
stabilisierende Wirkung unter alleiniger natriumarniErnahrung fest. Es existieren ebenfalls
Daten, die eine solche Wirkung des A-Il sogar bestanden mit normalem Natriumbestand
beschreiben, jedoch nicht fur Zustande mit erhéhiatriumbestand bzw. bei natriumreicher
Ernahrung®. Mit natriumreicher Erndhrung kommt es, trotz ABEmmung durch die oben
beschriebene A-ll-unabhéngig Stimulation der Aldostfreisetzung, zu einem vollstandigen
Auffullen des Natriumdefizits innerhalb von 24 Sten. Das Wasserbestandsdefizit wird jedoch
nicht vollstandig ausgeglichen, so dass am Ende 4lesTages eine noch signifikante
Verminderung des Wasserbestandes vorliegt (ca. IRynKG), der MABP befindet sich
hingegen wieder auf Kontrollniveau. Diese Normalishg des MABP am 4. Versuchstag lasst
sich bei noch bestehendem Wasserbestandsdefizdureh eine Zunahme des Plasmavolumens
in Folge von Flussigkeitsverschiebungen von intialZe nach extrazellular bzw. intravasal
erklaren. Einen Hinweis hierflr geben die im Veighezum 2. Tag signifikant sinkende &
Konzentration und die Abnahme des Hkt, was als Memdngseffekt zu werten ist. Mit

zunehmendem Ausgleich des Natriumbestandsdefizébrek sich die oben genannten
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Austauschvorgange und Verschiebungen der Eleké&ralyd Flussigkeiten zwischen den intra-
und extrazellularen Kompartimenten des Korpers aiedm, d.h., auch wenn unter ACE-
Hemmung das Natriumbestandsdefizit wieder ausdegiic wird und ein gewisses
Wasserbestandsdefizit verbleibt, so scheint Flésgiggon intrazellular nach extrazellular bzw.
intravasal zu flieRen mit der Folge, dass sich MABP trotz eines Flussigkeitsdefizits am 4.
Versuchstag wieder auf Normalniveau befindet. Bsdim Zusammenhang wurde bei kompletter
ACE-Hemmung demnach der Blutdruck zumindest tedeeilber volumenabhangige
Mechanismen wieder stabilisiert, sofern das Natbestandsdefizit wieder ausgeglichen war.
Die Regulation des Plasmavolumens wirde somit daoeken Natriumbestand folgen. Dieser
Befund untermauert den oben bereits angesprochsanfduenhang, dass das Plasmavolumen
durch das extrazellular geloste Natrium bestimmtdwDie extrazellulare Natriummenge ist
dabei abhangig vom Natriumbestand.

Zusammenfassendkann gesagt werden, dass die vorliegenden Befutadezeigen, dass bei
vermindertem Natrium- und Wasserbestand, volumabhangige Mechanismen der
Blutdruckregulation, darunter vor allem die vasegmische Wirkung des A-Il, den
Volumenverlust voll kompensieren konnen. Dies staht deutlichen Gegensatz zur
Blutdruckregulation bei Zustanden mit erhéhtem MNatr und Wasserbestand denn hier kénnen
volumerunabhangige Mechanismen einen Anstieg des Blutdrubles Zunahme des
Wasserbestandes nicht voll kompensigfeH* Somit miissen die volumemabhangige
Mechanismen der Blutdruckregulation als Uber dersaggen physiologischen Bereich
unsymmetrisch wirksam beschrieben werden, d.h., Rienz der volumemabh&ngigen
Mechanismen steht in Abh&ngigkeit zu dem aktueldatrium- und Wasserbestand. Mit
Wiederausgleich des Wasserbestandsdefizits weragewalumemunabhangigen Mechanismen
zur Aufrechterhaltung des MABP zeitnah reduziertd ues kommt nicht zu einer

»uberschie3enden” Blutdruckregulation.

4.3.2 Stellenwert und Wirkung des Aldosterons bei der Ritdruckregulation bei

vermindertem Natriumbestand

Bei vollstdndiger Blockierung des RAAS konnen weddas Natrium- noch das
Wasserbestandsdefizit wieder ausgeglichen werden,MABP bleibt bis zum Ende des 4.
Versuchstages um ca. 17 mmHg signifikant erniedfyes spricht flr die zentrale Rolle des
RAAS zur Regulation des Natriumbestandes und dagfilestigen Blutdruckregulation auch bei

vermindertem Natriumbestand.
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Das von Guyton und Mitarbeitern formulierte Konzeg¢s ,renal body fluid pressure

controlsytem?®**®®°hasiert auf zwei Beobachtungen:

1. Eine Natrium-Akkumulation (Zunahme des Natriumbed&s) fuhrt generell zu einer

Erhéhung des MABP, u.a. durch Zunahme des Wasdaroes. Umgekehrt ist

postuliert worden, dass eine Abnahme des Natriutabdes den MABP vermindert.

. Eine Erh6hung des MABP fihrt so lange zu einer &uarund Natriurese, was als

Drucknatriurese bezeichnet wurde, bis sich der MAIBR:h den Volumenverlust wieder
auf Normalniveau befindet. Umgekehrt soll eine Viewerung des renalen
Perfusionsdruckes (RPP) solange Natrium retiniererkerf*°%6064%11%)is der MABP

wieder auf Kontrollniveau angestiegen ist.

Dieser Mechanismus soll eine dominierende RolledeeiRegulation der renalen Natrium- und

Wasserausscheidung besitzen und wird von itaierein System extremer Regelgite (,infinite

gain principle®), in allen Druckbereichen auf kisiea Druckanderungen reagierend und nicht

redundant beschriebeti®*%® Auf Grund der hier vorliegenden Befunde muss Kaszept

dahin gehend modifiziert werden, als dass eine Ammeades Natrium- und Wasserbestandes

eben nicht per se zu einer Abnahme des MABP flfieriper fuhrt der Drucknatriurese-

Mechanismus bei vollstandig blockiertem RAAS nickau einer Kompensation des

Natriumbestandsdefizits und damit des MABP. Die étiipse des ,infinite gain principle” kann

somit nicht gehalten werden. Bei vollstandiger Blecung des RAAS sinkt der MABP jedoch

nicht weiter ab, d.h., weitere, vom A-1l unabharegiglumeninabhangige Mechanismen, sowie

eine volumenabhangige Blutdruckregulation miussen Stiabilisierung des MABP auf dem

signifikant erniedrigten Niveau bewirkt haben. BiesSachverhalt wird im Kapitel 4.6

eingehender diskutiert.
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4.4 Die Plasma-Renin-Aktivitat (PRA);

Ursachen und Mechanismen der gesteigerten Reninfsetzung

4.4.1Die Stimulation der Reninfreisetzung in der Kontrdlgruppe

Es ist allgemein akzeptiert, dass eine vermindedatriumzufuhr zu einer erhéhten
Reninfreisetzung fuhit394410017719¥par Tagesmittelwert der PRA ist in der Kontraligpe
wahrend der natriumarmen Ernahrung signifikant gébger den Tagen mit natriumreicher
Ernédhrung erhoht. Anhand der hohen zeitlichen Auftiy (4-h-Werte) lasst sich ein
differenzierteres Bild des tageszeitlichen Verladés PRA darstellen. Der Tagesgang der PRA
deckt sich mit den Ergebnissen von Seeliger &t'4l.

Unter natriumarmer Ernahrung ist der 9-Uhr-Wert). dunmittelbar nach Fitterung, der im
Tagesgang hoéchste. Dem gegentber sinkt die PRAnaostial (13-Uhr-Wert) wieder ab und
bleibt GUber den Rest der 24 Stunden, d.h., auclpostreabsorptiv state* (21:00-5:00 Uhr) auf

diesem Niveau konstant.

[ng A-I/ml*h] Tagesverlauf der PRA im Kontrollprotokoll

20

18 Na-arme Diato,5 mmol/kgkG Na-reiche Diats,5 mmol/kgkG

Abb. 4.4.1: Unterschiede im Tagesverlauf der PRA im Kontrollgotokoll bei natriumarmer und
natriumreicher Ernéhrung
- Impulsantwort der PRA umtatriumarmer und natriumreicher Diat (rote Pfeile

- Abfallen der PRA nach dem Spitzenwert nur ubtasreicher (blaue Pfeile)

Auch unter natriumreicher Erndhrung ist der 9-Uhert\der im Tagesgang héchste Wert, jedoch
ist dieser signifikant geringer als unter natriumear Diat. Der sich anschlielBende Verlauf
unterscheidet sich deutlich von dem der natriumarWersuchstage: Die PRA fallt postprandial
deutlicher ab (13:00 und 17:00 Uhr Werte) und iahrend dieser Zeit signifikant niedriger als
unter natriumarmer Erndhrung (s. Abb 4.4.2, blaigéd). Im Anschluss hieran steigt die PRA
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wieder an, so dass im ,postreabsorptive state'025:00 Uhr) keine signifikanten Unterschiede
mehr zwischen der PRA unter natriumarmer- bzw.imateicher Erndhrung bestehen.

Im Zusammenhang mit der Beeinflussung der Rendteung durch Anderung der Natrium-
zufuhr werden unterschiedliche Mechanismen diskutie

1. Die atriale Natriurese: Eine Veranderung des Nathestandes fiihrt tber Anderungen des
Plasmavolumens zu einer Erhéhung bzw. Vermindeuesy Vorhofdrucks mit einer dazu
invers korrelierenden Reninfreisetzung und Natriussaheidung

2. Die druckabhangige Reninfreisetzung: Eine Veramugrdes Natriumbestandes fuhrt zu
Anderungen des Plasmavolumens mit daraus folgendederungen des renalen
Perfusionsdruckes bzw. des systemischen Blutdruskd dazu invers Kkorrelierender
Reninfreisetzung.

3. Der Macula-densa-Mechanismus: Eine Anderung dgrkKBnzentration fiihrt zu einem
verdnderten Natrium-Load im distalen Tubulus. Diesd von den Macula-densa-Zellen

gemessen und fuhrt zu einer dem Na-Load inversemReisetzung.

1. Die atriale Natriurese

Im Zusammenhang mit dem sog. ,Volumen Reflex", eimer Zunahme der Wasserdiurese in
Folge einer Erhdhung des links-atrialen Druckschesben Gauer und Herffyerstmalig in den
Vorhéfen lokalisierte Dehnungsrezeptoren. Reinhatdiczmarcyk et d°*****"beobachteten,
dass ca. 1 Stunde nach Nahrungsaufnahme (d.h.rgodipl) der links atriale Druck ansteigt
und dies eine Natriumausscheidung auslost, weldaatgativ mit dem Vorhofdruck korreliert
ist. Die Zunahme des links atrialen Drucks korrédie zudem, bei gleich bleibender
t'°,

&1154157ynd umgekeht

Wasseraufnahme, positiv mit der Menge des zugedtihatrium
Dieser Zusammenhang zwischen Natriumaufnahme, Vdmck und Natriumausscheidung
wurde als atriale Natriurese (AN) bezeichnet. Diectl Vorhofdehnung ausgeloste Natriurese
ist durch eine Suppression der Reninfreisetzung kmusekutiver Verminderung der A-lI-
Konzentration mit nachfolgender geringerer tubulare Natriumresorbtion
vermittelf?80-118:154.155.157 htarassanterweise kann ab einem Gesamtkorpematefizit von ca.

10 mmol keine weitere Natriurese durch Erhéhunglidésn Vorhofdruckes erreicht werdeh
Das bedeutet, dass die nervalen Signale stimulignbeakaler Dehnungsrezeptoren mit weiteren
Signalen (beispielsweise dem Gesamtkorpernatriutabe) in vegetativen Kerngebieten des
Hirnstammes und dem sog. Kreislaufzentrum der Fbomaticularis mit Efferenzen anderer
Hirnstrukturen (limbisches System, Kortex) versatalind integriert werden und daraus erst die

letztendliche Reninfreisetzung resultiert. Im umglaken Fall, d.h. einer verminderten Dehnung
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der venosen Kapazitatsgefal3e und der Vorhofe, koesmdu einer gesteigerten Natrium- und
Wasserretention. Versuche an kinstlich beatmetereifizeigten einen deutlichen Anstieg der
Natrium- und Wasserretention mit Zunahme des etelien PEEP (positiv endexpiratory
pressuré)”’®.

Die vorliegenden Befunde legen nahe, dass die bebemen Zusammenhange zwischen
erhohter Natriumzufuhr, erhbhtem Plasmavolumemtgdm Vorhofdruck, verminderter Renin-
und damit A-ll-Freisetzung und erhohter Natriumabssdung auch hier im Sinne der atrialen
Natriurese zu sehen sind: Bei gleicher Wasserzugihdie postprandiale Natriumausscheidung
unter natriumreicher Erndhrung viel hoher als um@riumarmer Erndhrung. Zeitgleich sinkt
die PRA postprandial auf Werte unterhalb derer mmariumarmer Ernahrung. In hoher
zeitlicher Auflosung erkennt man eine starke Zunaltar Natriumausscheidung in den ersten
Stunden nach Futteraufnahme. Bereits um 21:00 dlhr,12 Stunden spater, befindet sich die
Natriumausscheidung wieder auf ihrem niedrigen Auggniveau. Dieses charakteristische
Ausscheidungsprofil deckt sich mit frGheren Befumddieser Arbeitsgruppe und ist als
.Impulsantwort® auf die orale Futterbelastung (,lolg) und die damit verbundene
postprandiale VergroRerung des Extrazellularvolusménierpretiert wordefi®. Die Befunde
passen zu dem von Strauss, Hollenberg und Simpesshbebenen Modell, denen zur Folge die
Suppression der Natrium retinierenden Mechanisnmannesentlichen des RAAS) positiv mit
der Menge des sog. Extra-Natriums korrelieren. SaziB. der 13-Uhr-Wert der PRA unter
natriumreicher Erndhrung gegeniber dem bei natriomaa Erndhrung signifikant vermindert.
Zu diesem Zeitpunkt muss auf Grund der gegenibernd&iumarmen Erndhrung 11-fach
erhohten Natriumzufuhr eine viel starkere Zunahmes dog. Extra-Natriums angenommen
werden. Passend dazu ist die Reninfreisetzungesenh Zeitpunkt starker supprimiert als unter
natriumarmer Erndhrung. Erst im postreabsorptia¢estd.h., wenn samtliche Austausch- und
Ausscheidungsvorgange gro3tenteils abgeschlossenlksfindet sich die PRA wieder auf dem

Niveau wie unter natriumarmer Ernahrung.

Wihrend es als gesichert gilt, dass der N.vagusatferenten Signalweg der AN darstefit">°
ist jedoch bis heute unklar, tGber welchen efferergnalweg die AN die Reninfreisetzung

beeinflusst. Prinzipiell bestehervBglichkeiten:

a) Uber ein veranderten Blutdruck (MABP) bzw. renaRarfusionsdruck (RPP)
b) Uber eine veranderte Aktivitat der sympathischeeréh-Nerven

c) via Freisetzung von ANP (atrio-natriuretische-Pa)pti
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zu a) Eine alleinige Vermittlung der AN Uber den RPP kimm Reinhardt, Kaczmarczyk et al.
jedoch ausschlieRen. Eine Erhéhung des Vorhofdeudliberte auch bei konstant gehaltenem
RPP zu einer unveranderten Verminderung der PRAA#eKonzentratiort®” und Erhéhung
der Natriurese. Mdglicherweise kdnnte eine Veramagrnicht des renalen Perfusionsdruckes,
sondern des systemischen arteriellen Drucks, dspieésweise von Barorezeptoren in der Aorta
und Carotis-sinus detektiert wird, zu einer Beeisdlung der Reninfreisetzung fuhren.

In den hier vorliegenden Untersuchungen unterseheidh der systemische MABP und damit
der RPP zwischen den Tagen mit natriumarmer undunaeicher Ernahrung zu keinem
Zeitpunkt, somit ist hier eine Vermittlung der ANrdh den systemischen MABP bzw. den RPP
sehr unwahrscheinlich.

zu b) Die im Zusammenhang mit der AN stehende Reninftaisg konnte Uber die
sympathischen  Nierennerven gesteuert werge>839697.100.101155194 Bafnde  von
Kaczmarczyk et al. sprechen jedoch gegen eine wsléeiiRolle der Nierennerven unter diesen
Bedingungen, denn auch nach renaler Denervatiodenoei ausreichendem Natriumangebot ein
zuvor erzeugtes Natriumbestandsdefizit innerhalfzdgier Zeit wieder ausgeglichen, die PRA
war dabei unabhangig von der renalen Denerv&tidie infolge einer intravenésen Natrium-
und Wasserzufuhr zu beobachtende Suppression deinfReésetzung und Steigerung der
Natriumausscheidung verandert sich auch durch eim@ermakologische Blockade vo-
Adrenorezeptoren nicht Anhand der vorliegenden Befunde kann die RolleNierennerven in
diesem Zusammenhang nicht weiter differenziert eerd

zu c) Die Entdeckung des ANP, dessen Sekretion durcmDehder Vorhofe ausgelost wird,
sowie seine bei stark erhéhter Plasmakonzentratniuretische Wirkung liel3en vermuten, dass
das ANP der Vermittler der AN €&i Da eine cardiale Denervation die AN jedoch vedhite,
bedeutet dies, dass die AN an intakte vagale Affese gebunden und unabhéngig vom ANP
ist*9118.154.155 hie in den vorliegenden Versuchen gemessenen 8plBgel lassen ebenfalls
keinen Zusammenhang zwischen ANP-Spiegeln und deruhausscheidung erkennen.
Anhand der vorliegenden Befunde kann der efferéBignalweg, Uber den die AN die

Reninfreisetzung in diesem Zusammenhang beeinflngstt naher differenziert werden.

2. Die druckabhéangige Reninfreisetzung

Seit langerem ist bekannt, dass die Reninfreisgtzudurch einen intrarenalen
barorezeptordhnlichen Mechanismus kontrolliert WitdDabei besteht eine inverse Beziehung
zwischen dem renalen Perfusionsdruck und der Refsetzung®>®*0428384177 Hinsichtlich
des genauen Mechanismus dieser druckabhangigen nfResgetzung bestehen noch

Unklarheiten. Lange Zeit wurde vermutet, dass deninhaltigen Zellen selbst eine
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Barorezeptorfunktion besitz&h Analog zur myogenen Autoregulation des renalarifBisse$’
wirde ein segmentales Ansprechen der aus glattefaR@eskelzellen transformierten
reninhaltigen Zellen zu einer dem Perfusionsdrustsmechenden Reninfreisetzung fiifiten
Neuen Studien zufolge sollen die Gefaliendothelzedls primarer Mechanosensor fungieren
und auf Anderungen des intravasalen Blutdrucks emiler veranderten Freisetzung von
Botenstoffen wie NO und cytosolischem Calzium reegi. Uber sog. Connexin40-abhangige
.gap junctions* kommunizieren die Endothelzellerrmatlich mit den reninbildenden Zellen
u.a. Uber einen Austausch von lonen und secondemgsss’°%?%! Die reninbildenden Zellen
stammen dabei nicht von Myozyten der GefdBwand,desorvon einer gemeinsamen
Vorlauferzellen, den sog. metanephrischen mesenaleynzellen ab.

In den hier durchgefiihrten Untersuchungen entsprilen systemische MABP dem an den
Nieren wirkenden Perfusionsdruck. Im Kontrollpradkunterscheidet sich der Tagesmittelwert
des MABP/RPP zu keinem Zeitpunkt zwischen den Taggmatriumarmer und natriumreicher
Ernéhrung. In der hohen zeitlichen Auflosung (20ien-MW) zeigt sich sowohl unter
natriumarmer als auch unter natriumreicher Ern&praer von Seeliger et al. bereits
beschriebene charakteristische tageszeitliche Wedas Blutdruckes. Es bestehen zu keinem
Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen degéramit natriumarmer und natriumreicher
Ernéhrung insbesondere nicht zu den Zeitpunktef, 9t3:00 und 17:00 Uhr. Die zu diesen
Zeiten gemessenen unterschiedlichen PRA konnent socht auf einem tUber den MABP/RPP
vermittelten Mechanismus beruhen.

Kirchheim, Fahri, Seeliger, Persson, Finke et®**&}*0428384177 fijhrten zahlreiche
Untersuchungen zur quantitativen Beschreibung derkdbhangigen Reninfreisetzung (pressure
dependend renin release = PDRR) durch. Frihe Befwodh Fahri et al. deuteten auf eine
Verstarkung der PDRR durch eine natriumarme Ermifitthin. Seeliger et af zeigten jedoch,
dass sich die aus einer schrittweisen Reduktion amwlen Perfusionsdruckes (RPP)
resultierenden Reninfreisetzung bei natriumreicherd natriumarmer Ern&hrung nicht
unterschied, allerdings fuhrten sie die Untersugeanm ,postreabsorptive state” durch, einem
Zeitpunkt, bei dem die PRA auch in den hier duréhigeen Untersuchungen zwischen
natriumarmer und natriumreicher Ernédhrung gleiclhewaWeiterfihrende Untersuchungen von
Seeliger et al. zeigten, dass die PDRR durch esrenviderung des Natriumbestandes verstarkt
wird. Eine Verminderung des Natriumbestandes fahlbst bei konstantem, normalem renalen
Perfusionsdruck zu einer gesteigerten Reninfreisef2. Bei den vorliegenden Untersuchungen
wurden Anderungen des Natriumbestandes durch diaugeBilanzierung der Natriumeinfuhr

und -ausfuhr berechnet. Bei ausgeglichenen Ein- Aaodfuhrbilanzen an allen Tagen im
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Kontrollprotokoll kann davon ausgegangen werdeissdzei Umstellen von der natriumarmen
auf die natriumreiche Erndhrung keine grof3eren Mergatrium retiniert wurden, so dass sich
hier bei den Versuchshunden kein ,echtes” Natrisstdredsdefizit unter natriumarmer
Ernahrung ausgebildet hatte und somit eine Verstdylder PDRR durch einen verminderten
Natriumbestand, der theoretisch eine Rolle hatdespkdnnte, ausgeschlossen werden kann.

Zusammenfassend lassen sich die Unterschiede dek PR Kontrollprotokoll unter

natriumarmer und natriumreicher Erndhrung nichtcduein veranderten MABP, RPP oder

Natriumbestand erklaren.

3. Der Macula densa — Mechanismus (MD)

Der MD-Mechanismus beschreibt den Zusammenhangchems dem von den MD-Zellen
detektierten Signal, dem Na-Load zu Beginn desalkdistKonvoluts und der Reninfreisetzung.
Die Macula densa-Zellen sind Teil des juxtaglomémeh Apparates und den reninbildenden
Zellen direkt benachbart. Uber einen Na-K-2CI-Torger kénnen die MD-Zellen das Na-Load
im distalen Tubulus messen. Dabei werden Natriualiukh und Chlorid durch die MD-Zellen
aufgenommefy 132140171

Dies fuhrt:

» zu einer Veranderungen der Elektrolytkonzentratien MD-Zellen (der intrazellularen
Natrium, Kalium- und Chloridkonzentration), einenderung des pH-Wertes und des
Membranpotentials,

> zu einer Anderung der interstitiellen Elektrolytaosmensetzung mit Veranderung der
Chloridkonzentration und der Osmolaritat und

» zu einer veranderten Produktion und Freisetzungpamakrinen Mediatoren durch die
MD-Zellen wie z.B. Adenosin-Triphosphat (ATP), Adem, Stickstoffmonoxid (NO)
und Prostaglandinen (PGE2).

An den benachbarten reninbildenden Zellen bewiiks ceine Anderung der intrazellularen
Calziumkonzentration, des Membranpotentials, debv@amens und eine Aktivierung von
second massengers, mit der Folge einer gesteig&tminsynthese und -freisetzung bei
vermindertem distalen NaCl-Load und einer vermiteter Synthese bei erhdhtem
L08063'89'135'140'20.0

In den hier durchgefiihrten Untersuchungen unteeslem sich die GFR und die Plasma-
Natriumonzentration im Kontrollprotokoll in den Z&umen mit natriumarmer und
natriumreicher Erndhrung zu keinem Zeitpunkt vomaader, folglich ist auch das proximale

Natriumload nicht unterschiedlich. Gleiches kanteurden genannten Versuchsbedingungen,
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vorausgesetzt es gibt keine vom Renin-Angiotengsteé®n unabhangige Faktoren, welche die
proximale tubulare Natriumresorption verandern, diéss distale Natrium-Load angenommen
werden. Daraus folgt, dass die MD in diesem Zusanmaeg im Kontrollprotokoll nicht

verantwortlich fur die unterschiedlichen PRA umetriumarmer und natriumreicher Erndhrung

sein kann.

Unabhangig von der Na-Zufuhr, sind die morgendicHeRA-Werte die im Tagesverlauf
hochsten Werte. Mit hoher Wahrscheinlichkeit istsdiauch auf die Versuchsbedingungen/-
durchfihrung zuriickzufiihren. Wie im Kapitel Matériand Methodik beschrieben, findet
jeweils morgens die Futterung der Tiere, Sauberdeg Kafige und Kalibrierung der

Messinstrumente statt, was insgesamt AufregungdiérVersuchstiere darstellt und sich in
erhohten Blutdruckwerten und einer erhdhten HF msein Zeitpunkt widerspiegelt. Eine
Stimulation der Reninfreisetzung durch diese Faktoist seit langem bekarihf®84141143

Analog zu den Befunden von Seeliger at al. 1998eist es unter natriumarmer Ernahrung zu
einer Steigerung der Sensibilitat der Reninfreisedqz auf solche Faktoren wie Stress,
Katecholamine usw. gekommen zu sein, was zu dennhéssbaren erhdéhten morgendlichen
Peak-Werten unter natriumarmer Erndhrung gefuhtiehakonnte. Eine Ursache fur die
gesteigerte Sensibilitat ist derzeit jedoch nickkdnnt, sicherlich ist sie aber multifaktorieller

Genese.

Zusammenfassendkann die unter natriumarmer Erndhrung zu beobadeteerhohte PRA
funktionell durch das Modell von Strauss, Hollemparnd Simpson erklart werden. Der
charakteristische Verlauf der PRA entspricht defuBgen anderer Arbeitéh'’’ und lasst sich
mit dem Modell einer Uber den Vorhofdruck gesterertReninfreisetzung vereinbaren,
wenngleich der efferente Schenkel dieses integmatMechanismus derzeit noch nicht geklart

ist.
4.4.2 Die Stimulation der Reninfreisetzung nach Erzeugedes Natriumbestandsdefizits

Nach Erzeugen eines echten Natriumbestandsdetiaitis3,5 mmol/kg KG lasst sich, wie in
friheren Untersuchungen bereits beschrigb€heine massive (hier: 12-17fache) Erhthung der
PRA bereits zum ersten Messzeitpunkt ca. 30-45 tdmumach Natriumentzug feststellen. Die
vorliegenden Befunde zeigen eine eindeutige Kaimelader PRA mit dem Natriumbestand:
Unmittelbar nach PD (Natriumbestandsdefizit -3,5atiky KG) ist die Reninfreisetzung massiv
stimuliert und bleibt dies bis zum Widerausgleias dNatriumbestandsdefizits am 3.Tag. Mit
Ausgleich des Natriumbestandsdefizits (natriumreié@ahrung ab dem 3.Tag) bei intaktem
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RAAS bzw. unter ACE-Hemmung sinkt die PRA praktisegitgleich. Unter vollstandiger

Blockierung des RAAS kann das Natriumbestandsdetfizht ausgeglichen werden, die PRA
bleibt bis zum Ende des vierten Versuchstagesféigni erhoht.

Unter ACE-Hemmung sowie bei der vollstandigen Bleaokng des RAAS korreliert die PRA

mit dem MABP und dem Natriumbestand, so dass hoer &iner zusatzlichen vom Druck
abhangigen Reninfreisetzung auszugehen ist. Zueébth inter ACE-Hemmung das vom A-lI

ausgehende negative Feedback auf die Reninfremgg(zshort-feedback-loop*), was zuséatzlich

zu einer Erhéhung der PRA beigetragen haben muss.

1. Die natriumbestandsabhdngige Reninfreisetzung

Der Begriff ,Natriumbestandsabhangige Reninfreigety wurde durch systematische Studien
zum Einfluss von veranderter Natriumzufuhr und verperimentellen Anderungen des
Natriumbestandes auf die basale und druckabhari@eyenfreisetzung im ,postreabsorptive
state* gepragf’. Eine alleinige Anderung der Natriumzufuhr blieBbdi ohne signifikanten
Einfluss auf die Reninfreisetzung, ein Natriumbedtalefizit steigerte die Reninfreisetzung
drastisch, wahrend ein stark erhohter Natriumbesthiase fast vollstandig supprimierte. Bis
heute konnte nicht geklart werden, tber welche &wege die natriumbestandsabhangige
Reninfreisetzung vermittelt wird und wie der Organus den Gesamtkdpernatriumbestand
Uberhaupt misst. Sowohl Volumen- als auch Osmoterep konnten bisher im Organismus
identifiziert werden, so dass eine Berechnung datsildmbestandes durch den Organismus als
Produkt aus Volumen und Natriumkonzentration thiések denkbar ware. Aus den folgend
genannten Grinden musste die Berechnung sehr ungeima wenn nicht sogar unméglich:

Die einzelnen Flussigkeitskompartimente des Orgamss unterliegen standigen, raschen
Elektrolyt- und Wasserverschiebungen und unterdemesich in der Natriumkonzentration und
Flissigkeitsmenge erheblid@ Auch die Ra kann Anderungen unterliegen, die nicht
unmittelbar auf Anderungen des Gesamtkopernatriumsriickzufiihren sind. Die
Volumenrezeptoren messen die Vorhofdehnung alsveim Intravasalvolumen abhéngige
GroRRe, d.h., es wird nur ein Teilvolumen des Orgramis detektiert. Gleiches gilt fur die
Natriumkonzentration. Die Osmolaritat, tUberwiegemoh der Natriumkonzentration abhangig,
kann von den Osmorezeptoren gemessen werden, jéadiclden sich diese ebenfalls nicht in
allen Kompartimenten des Organismus, so dass, leidelp Bereich existiert und, wie oben
erwahnt, die theoretisch denkbare Berechnung désuNdestandes durch den Organismus in
der Praxis nicht wahrscheinlich erscheint. Dennistles wahrscheinlich, dass Veranderungen
bestimmter GroRen wie etwa des Blutvolumens, detidfdrucks oder des arteriellen Drucks,
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die durch Anderungen des Natriumbestandes ausgadigst zumindest damit verbunden sind,
die Reninfreisetzung steuern.

Der hinter der Bezeichung ,Natriumbestandsabhangieninfreisetzung” stehende
Mechanismus konnte bisher nicht abschlieRend gekkrden. Die im Kapitel 4.4.2 genannten
Mechanismen der Reninfreisetzung spielen bei demitfiung der natriumbestandsabhangigen
Reninfreisetzung u.a. wiederum eine Rolle.

» Die vorliegenden Befunde erlauben den Rilckschlass eine zum verminderten
Natriumbestand korrelierende Verminderung des Pdasinmens, mit daraus resultierender
Abnahme des Vorhofdruckes und Steigerung der Remgeftzung. Somit kdnnte die
natriumbestandsabhéngige Reninfreisetzung Uber Miechanismus der AN vermittelt sein,
wenn auch der efferente Signalweg der AN ebenbaiker noch nicht geklart werden konnte.
Kaczmarczyk et al. zeigten allerdings, dass die iffemsetzung auch nach cardialer
Denervatiofi* massiv erhéht blieb und dass das zuvor erzeugtéuNdestandsdefizit wieder
L-aufgefullt* werden konnte. Sie folgerten darausssl die Abnahme des atrialen Drucks in
Bezug auf die Natriumkonservierung ein redundaBigeal darstellt und der Wegfall der Uber
den Vorhofdruck vermittelten Reninfreisetzung dureindere Mechanismen ausreichend
kompensiert werden kann.

> Anderungen des Plasmavolumens kénnen zu AnderutggmMABP und des RPP fiihren.
Seeliger et al. untersuchten den Einfluss unteesiticher Natriumbestande auf die
Reninfreisetzung unter Servokontrolle des RPP wgigten, dass die natriumbestandsabhangige
Reninfreisetzung nicht tiber den RPP vermittlet WitdAllerdings kénnten Anderungen des
systemischen MABP, detektiert von BarorezeptoranAdeta oder Carotissinus, hier involviert
gewesen sein. Bei in gleichem MaRe erhohtem MABfRtélieine Bestandserhéhung von 9
mmol/kgKG zu einer starkeren Suppression der Regigdtzung als eine Erhéhung auf nur 3
mmol/kgKG, so dass eine Vermittlung der natriuméiedsabhangigen Reninfreisetzung allein
Uber arterielle Barorezeptoren bei erhohtem Natoestand ausgeschlossen werden konnte.
Inwiefern dies fir Zustdnde mit vermindertem Natrhestand zutrifft, wurde bisher nicht
untersucht. Bei intaktem RAAS und bestehendem Mabiestandsdefizit befindet sich der
MABP bei den hier durchgefluihrten Untersuchungererdithgs zu allen Zeitpunkten auf
Kontrollniveau, wahrend das RAAS massiv stimuliest Eine Beteiligung der arteriellen
Barorezeptoren an der natriumbestandsabhangigemfResetzung erscheint in diesem Fall
somit nicht wahrscheinlich. Unter ACE-Hemmung brellstandiger Blockierung des RAAS ist
der MABP hingegen ebenfalls signifikant erbiedrggwesen, so lange der Natriumbestand

vermindert war. Insofern lasst sich hier nicht ab$isl3en, dass die natriumbestandsabhangige

81



Reninfreisetzung z.T. durch arterielle Barorezegiorund/oder Uber einen intrarenalen
Barorezeptor-Mechanismus mit vermittelt wurde. Basammenhang zwischen Blutdruck und
Reninfreisetzung wird im folgenden Abschnitt eingetier diskutiert.

> Bemerkenswerterweise konnen Anderungen des Natgstabdes die Reninfreisetzung nicht
nur ohne Anderungen des RPP, sondern auch untémbesn Voraussetzungen unabhangig
von Anderungen des Plasmavolumens stéllernn der Regel sind Anderungen des
Natriumbestandes von osmotisch adaquaten AnderudgenWVasserbestandes begleitet. Unter
bestimmten Bedingungen kann dieser Zusammenhangdast partiell aufgehoben sein, z.B.
wenn die Anderungen des Natriumbestandes durchrAnden des Kaliumbestandes osmotisch
kompensiert werdéf’. In einer Studie von Seeliger et al. wurden Natbestandsanderungen
von +3 und +9 mmol/kg KG induziert. Im Falle denfnol/kgKG wurden jedoch 6 mmol/kg
KG durch einen Kaliumverlust osmotisch kompensigot,dass die Wasserbestandsanderungen
in beiden Experimenten gleich grof3 waren. Die PR& i diesem Zusammenhang weiterhin
vom Natriumbestand, jedoch nicht vom Wasserbestahdngig’’. Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung stitzen dies: Unter vollstandiger BEting des RAAS kam es am 3.
Versuchstag zu einer Abnahme der PRA, wahrend MABIE Natriumbestand konstant
erniedrigt bleiben, der Wasserbestand aber sogaifikant um ca. 7 ml/kg KG absank. Sollte
der Wasserbestand einen Einfluss auf die natriurabdsabhangige Reninfreisetzung besitzen,
hatte die PRA in diesem Zusammenhang jedoch nitfidllan dirfen. Somit kann die
natriumbestandsabhangige Reninfreisetzung auchebeiindertem Natriumbestand unabhangig
von Anderungen des Wasserbestandes/Plasmavolutagtfisgen.

» Als ein vom Plasmavolumen unabhéngiger Mechaniskiumnte die Macula densa in die
natriumbestandsabhéangige Reninfreisetzung invalve®in. Wahrend die GFR und das
proximale Na-Load am 2. Tag unter vollstandigerdBlerung des RAAS allerdings signifikant
gegenuber der Kontrolle vermindert sind, ist dieARR Vergleich zum Protokoll mit alleiniger
ACE-Hemmung nicht erhdht, sondern gleich. Am 3.sviehstag nimmt die PRA bei vollstandig
blockiertem RAAS bei konstanten Ausscheidungspar@meund unverdndertem MABP
signifikant ab, wahrend die GFR und das Na-Loachiligant vermindert bleiben. Insgesamt
lassen diese Befunde vermuten, dass die Uber den-Metdhanismus vermittelte
Reninfreisetzung in diesem Zusammenhang eine attergeordnete Rolle zu spielen scheint.
Zudem sind unter ACE-Hemmung bzw. bei intaktem RAMNS& GFR und das proximale Na-
Load an den Tagen 2, 3 und 4 nicht signifikant géger der Kontrolle vermindert.

» Beim klassischen Macula-densa-Mechanismus stetlmsinembrandse lonenbewegungen

an den MD-Zellen eine entscheidende Rolle bei dermittiung der Reninfreisetzung
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da?8914017L172 bia infolge der PD auftretenden raschen und ugriiohen Elektrolyt- und
Wasserverschiebungen (Abnahme der intrazellularatrilnkonzentration, Zunahme der
intrazellularen Kaliumkonzentration, Einstromen vi@vasser von extra- nach intrazellular,
Zunahme der RKonzentration und des Gesamtkdrperkaliumbestaniie3¢n Seeliger et al.
vermuten, dass eben solche lonenshifts auch arMdenla-densa-Zellen stattgefunden haben
und so auch ohne Verminderung des distalen Na-Laadsiner vermehrten Reninfreisetzung
gefilhrt haben konnté®!’” Dieser Zusammenhang muss auch bei den hier gerlien
Untersuchungen vermutet werden, wobei sich die &sdgllt, ob die lonenbewegungen selbst
oder die letztendlich veranderten intra- und exllairen Elektrolytkonzentrationen zu den
Veranderungen der Reninfreisetzung gefuhrt habeetztéres wirde eine langerfristige
Stimulation der Reninfreisetzung auch am 2. Verstatherklaren kénnen.

> Bei isoliert perfundierten Nieren konnte zum Teié Reninfreisetzung durch alleiniges,
drastisches Senken der Natriumkonzentration detudf@nsmediums gesteigert werden (25
mmol Natrium/l}**, jedoch liegen diese Veranderungen weit auRerhaibglicher
(patho)physiologischer Zustande. Andere Untersugénran Zellsuspensionen konnten keinen
Hinweis auf eine erhdhte Reninfreisetzung durchmiederung der Natriumkonzentration des
Nahrmediums beobachtéh Eine direkte Wirkung der \@Konzentration auf die
Reninfreisetzung ist experimentell schwer zu unignen, da sich in vivo Anderungen deg, P
ohne Anderungen des Intravasavolumens, der Osnétlarid des proximalen Natriumloads mit
entsprechenden Konsequenzen fur die MD nicht Henstdassen, d.h., es liegen keine
Untersuchungen vor, welche dies weiter differereziekénnten. Seeliger at ‘df. zeigten, dass
die natriumbestandsabhangige Reninfreisetzung rachtAnderungen der \®Konzentration
geknupft war. Ihre Untersuchungen beziehen siadrdifigs auf das postreabsorptive state. Von
einer Beeinflussung der Reninfreisetzung durch Amug der R.-Konzentration muss aber
unter bestimmten Umstanden eben Uber Veranderumgn oben genannten Parameter

ausgegangen werdet.

2. Die druckabhangige Reninfreisetzung in ProtokdlACE-I und ACE-I+MR-A

Der Mechanismus der druckabhangigen Reninfreisgtzsinseit langerem bekannt und durch
zahlreiche Studien experimentell untersucht wordémer ACE-Hemmung bzw. vollstandiger
Blockierung des RAAS (ab Tag 2) ist der MABP (28Merte) nach der PD signifikant
vermindert, woraus eine massive  Stimulation des BAA zusatzlich  zur
natriumbestandsabhéangigen Reninfreisetzung, reduliDie Erhéhung der PRA wird unter
ACE-Hemmung auch durch das fehlende ,short-loopifeek” des A-lIl auf die
Reninfreisetzung mitverursacht. Wahrend bei validiger Blockierung des RAAS der MABP
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bis zum Ende des 4. Versuchstages signifikant @rgieund somit der druckabhangige Stimulus
fur die Reninfreisetzung bestehen bleibt, steigeualleiniger ACE-Hemmung der MABP mit
Ausgleich des Natriumbestandsdefizits ab dem 3.Wiader an, die PRA und PAC sinken dazu
spiegelbildlich. Wahrend sich fur den genanntentrdem unter ACE-Hemmung sowie unter
vollstandiger Blockierung des RAAS eine Beteiligudgs MABP an der Reninfreisetzung
nachvollziehen lasst, gelingt dies bei intaktem FA&us folgendem Grund nicht: In der hohen
zeitlichen Auflosung des MABP (20-Minuten-Werte) ksirze Zeit nach der PD gegeniber der
Kontrolle noch keine signifikante Abnahme des MABPP zu messen. Zu diesem Zeitpunkt ist
die PRA bereits massiv erhdht und entspricht dege3ladchstwert. Davon ausgehend, dass die
A-lI-Konzentration zur PRA korreliert, ist dieserdentsprechend ebenfalls massiv erhoht. Die
druckabhangige Reninfreisetzung spielt vermutlich diesem frihen Zeitpunkt noch keine
wesentliche Rolle, allerdings konnten die hohen I-Kdnzentrationen ein signifikantes
Absinken des MABP bereits kompensiert/maskiert haligie Versuchbedingugen mit einer
kontinuierlichen Registrierung des MABP und der Mex) der PRA alle vier Stunden reicht zur
Klarung dieser Fragestellung nicht aus, so dagsnitét weiter zwischen Ursache und Wirkung
differenziert werden kann. D.h., zu diesem Zeitglkdante

a) die Abnahme des Intravasalvolumens zu einem Absirdes MABP und RPP geflihrt haben.
Die resultierende druckabhéngige Reninfreisetzungd wA-II-Bildung hat den MABP
augenblicklich stabilisiert, so dass das Absinkes MIABP messtechnisch nicht erfasst werden
konnten, oder

b) die Abnahme des Plasmavolumens nach PD hatte 2u &bmahme des Vorhofdruckes mit
der Folge einer vermehrten Reninfreisetzung viag®iihrt.

In den folgenden Stunden nach PD (ab 13:00 Uhr)t werstarktem Einsetzten der
Wasserausscheidung, nimmt der Wasserbestand kiamlicilu ab, so dass am Ende des ersten
Tages ein Defizit von ca. 11 ml/kg KG entstandeénNst Abnahme des Wasserbestandes ist es
auch zu einer hamodynamisch wirksamen Abnahme mkeavasalvolumens gekommen, der
MABP wird zu diesem Zeitpunkt jedoch weiterhin durie vasokonstriktorische Wirkung des
A-lIl nahezu perfekt stabilisiert, so dass auch imiteren Verlauf keine Differenzierung
zwischen den beiden oben genannten Mdglichkeitegliomdist, wahrscheinlicher erscheint
jedoch die Uber ein vermindertes Plasmavolumen/®driack vermittelte natriumbestands-
abhangige Reninfreisetzung.

Zusammenfassendasst sich die Stimulation der Reninfreisetzungiftelbar nach der PD auf
die natriumbestandsabhéngige Reninfreisetzung kfiftien, wobei sie wie Seeliger et al.

bereits postulierten, Uber den Macula densa Meshars bzw. Uber lonenshifts an den MD-
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Zellen und/oder uber eine Abnahme des Plasmavolsivierhofdruckes vermittelt sein konnte.

Neben Zeitpunkten zu denen das proximale Na-Logdifdiant gegeniiber der Kontrolle

vermindert ist und eine Uber den MD-Mechanismusmitéelte, wenn auch geringe

Reninfreisetzung angenommen werden muss, gibt igsui&te, zu denen sich das Na-Load auf
Kontrollniveau befindet. Einzig bei vollstandig bloertem RAAS ist das Na-Load den

gesamten Versuchszeitraum Uber vermindert.

Die Beteiligung der sympathischen NierennervenEdferenz integrativer Renin freisetzender
Mechanismen lasst sich anhand der vorliegendenr&irtieungen nicht naher quantifizieren.
Vorarbeiten von Reinhardt, Kaczmarczyk et’®&f'** konnten eine bedeutende Natrium
konservierende Rolle der Nierennerven bei vermiedemNatriumbestand nicht bestéatigen. Auf
Grunde der hohen Redundanz der Regulationselemédese Natriumbestandes und der
Reninfreisetzung ist es wahrscheinlich, dass irenhiUntersuchungen der Wegfall der
Nierennerven durch andere Regelelemente mindetiwesise kompensiert und damit maskiert
wurden. Eine Beteiligung der druckabhangigen Reeisétzung nach PD lasst sich unter ACE-
Hemmung bzw. vollstandiger Blockierung des RAASr klachvollziehen, bei intaktem RAAS

lasst sich dieser Zusammenhang selbst in der habglichen Auflosung des MABP nicht

abbilden. Mdglicherweise ist sie durch die raschabiisierung des MABP durch das A-ll

maskiert worden.

Eine Zusammenhang zwischen der ANP-Konzentratiod der PRA besteht wahrend der

gesamten Versuchsdauer in keinem der Protokolle.

4.5 Die Plasma-Aldosteron-Konzentration (PAC);

Ursachen und Mechanismen der gesteigerten Aldostmfreisetzung

Aldosteron stellt das wichtigste mineralokortikoidermon des menschlichen Organismus dar.
Auf die Moglichkeit einer engen funktionellen Bdzimg zwischen dem Renin-Angiotensin-
System und Aldosteron hatte Gross bereits 1956 ehirepen’. Die Entdeckung des
Zusammenhangs zwischen Renin, A-1l und Aldosterigmrté unter anderem dazu, dass das
RAAS als eine starre Achse angesehen wurde uncedn@dte PAC vielfach nur in Verbindung
mit einer erhOhten PRA gebracht wurde. Zahlreichadi®n zeigten immer wieder die
Korrelation zwischen erhohtem A-Il und erhdhtem @dtéron bei natriumarmer Ernahrung bzw.
einer Verminderung des Aldosterons unter Verabteigheines ACE-Hemmeérs2+190192 hzyy,
beschreiben eine essentielle Rolle des RAS in Beaufy die Aldosteronfreisetzufg.
Unbestritten besteht eine enge funktionelle Benighzwischen dem Renin und A-ll einerseits

und dem Aldosteron andererseits, jedoch zeigenredahé Untersuchungen, dass neben dem
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RAS auch weitere Mechanismen und Signale die A&dosfreisetzung A-ll-unabhangig steuern
kbnnen, zudem kann es unter bestimmten (patho)plogsschen Zustdnden zu einer
,Dissoziation® des RAAS komméff'*> Eine endogenen Suppression der
Aldosteronfreisetzung, trotz erhdhter PRA und Actinzentration, lasst sich z.B. beobachten,
wenn durch eine experimentell erzeugte, chroniscierminderung des RPP die
Reninfreisetzung massiv stimuliert wird (druckabdige Reninfreisetzung) und zu einer
deutlichen Erhdhung der Natrium- und Wasserbestayedéhrt hatt¥*'’® Blair-West et al.
zeigten in ihren Untersuchungen an Schafen, dassldii Ausgleich eines zuvor erzeugten
Natriumbestandsdefizits einzig und allein Aldostencerantwortlich gewesen ist und dieses
nicht mit den gemessenen Werten und den ZeitgamgenPRA und A-lI-Konzentration
korreliertd®** Anhand der Versuchen mit Angiotensinogen-knockMéusen, die kein A-ll
synthetisieren kdnnen, zeigte Okubo et*3ldass A-Il nicht essentiell fur eine der Situatites

Natriumhaushaltes adaquaten Aldosteronsynthe¥eitt®2%

4.5.1Die Stimulation der Aldosteronfreisetzung im Kontrollprotokoll

Die PAC im Kontrollprotokoll ist der Natriumzufuhund -ausfuhr adéquat, d.h., unter
natriumarmer Erndhrung (Tag 1 und 2) ist die PAghisikant gegenuber der an den Tagen mit
natriumreicher Erndhrung (Tag 3 und 4) erhoht. Aipassung der PAC an die Natriumzufuhr
bewirkt, dass der Gesamtkdrpernatriumbestand kongehalten wird und es weder zu einem
Absinken des Natriumbestandes unter den sog. Imasatepoint unter natriumarmer Erndhrung,
noch bei dem Wechsel auf die natriumreiche Erndhrma einem deutlichen Anstieg des
Bestandes kommt. Die PRA ist unter alleiniger natarmer Erndhrung ebenfalls signifikant
gegenuber den Tagen mit natriumreicher Erndhruhgher im Besonderen im Zeitraum von
9:00 bis 21:00 Uhr, d.h., die PAC ist an den Tabemd 2 durch eine vermehrte Freisetzung von
Renin und A-ll bedingt. Zusatzlich ist aber der FRRA-Quotient (Tagesmittelwert) als Mal3
fur eine Anderung der Sensitivitat der A-ll-abhayegi Aldosteronfreisetzung an den ersten

beiden Versuchstagen signifikant gegentber demi€htet der Tage 3 und 4 erhght.

PAC / PRA-Quotient (24-h Mittelwerte)

Kontrolle Intakt
MW | sem | sig MW SEM sig Abb.: 4.5:
1.Tag @ 70,03 8,06 94,64 | 840 PAC/PRA-Quotient,
2.Tag | 51,11 | 11,07 106,97 | 1641 |11 Kontrolle vs. Protokoll Intakt
3.Tag | 28,20 | 318 |12 | 80,93 | 11,90 |T MW = Mittelwert; sig = Sgnifikanz;
4Tag | 27,18 485 | 12 52.66 934 | 1123 T = signifikant gegeniiber Protokoll 1 (Kontrolle);

1,2,3= signifikant gegeniiber dem Tag 1/2/3
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Dies liel3e sich:
a) durch eine gesteigerte Sensitivitat der Aldostgnmuuzierenden Zellen gegentber A-Il unter
natriumarmer Ernahrung erklaren oder

b) durch eine (zusatzliche) A-ll-unabhéngigen Aldastéreisetzung.

A-ll selbst fuhrt Gber Bindung an ATRezeptoren zu einem vermehrten Einstrom von Qalziu
nach intrazellular und zur Aktivierung von Signakaden, wodurch die Synthese und
Freisetzung von Aldosteron verstarkt Wite’® Die Ri-Konzentration bzw. eine natriumarme
Diat hat jedoch keinen direkten Effekt auf die Adteronfreisetzung, sondern fiihrt neben einer
gesteigerten Reninfreisetzung zu einem vermehriebald von AT-Rezeptoren in den Zellen
der Zona glomerulosa und so zu einer Verstarkung dRenin-A-ll-abhangigen
Aldosteronfreisetzung. Dies wird auch als Sengtiwg der Aldosteron produzierenden Zellen
gegeniiber A-Il beschrieb&7*192125163 |y Kontrollprotokoll unterscheiden sich diexP
Konzentrationen an den Tagen unter natriumarmegalfumg selbst in der hohen zeitlichen
Auflésung nicht von denen der Tage mit natriumreiciErndhrung. Somit ist die unter
natriumarmer Ernahrung im Verhaltnis zur Reninf&dang Uberproportional erhéhte
Aldosteronfreisetzung (erhdhter PAC/PRA-Quotienghh auf eine von der B abhangigen
Sensitivierung der Nebennieren gegenuber A-ll Zamufiihren. Eine A-ll-unabhéangige
Aldosteronfreisetzung muss hier in Betracht gezogenden. Letztlich kdnnen die genauen
Zusammenhange anhand der vorliegenden Untersuamunnge weiter differenziert werden.
Moglicherweise hat die natriumarme Vorerndhrung §ofagen zu einer chronischen Erhdhung
der PAC am Morgen der Versuchstage 1 und 2 gefiihrder hohen zeitlichen Auflosung
erkennt man deutlich, dass die PAC bereits um 9dshden Versuchstage 1 und 2 ca. 2-fach
gegenuber den morgendlichen Werten an den Tagerd 3terhoht ist. Da der morgendliche
PAC-Wert (9:00-Uhr-Wert) am 3. Tag, d.h. kurze Zeiach erstmaliger Futterung der
natriumreichen Ernahrung bereits gegeniber denéWeldr Tage 1 und 2 vermindert ist, spricht
dies jedoch gegen eine chronische Erh6hung der BRLCfUr eine rasche Adaptation der PAC

an die orale Natriumzufuhr.

Zusammenfassendlasst sich im Kontrollprotokoll die Aldosteronfreizung Uberwiegend
durch eine unter natriumarmer Erndhrung erhdhte RRé A-ll-Konzentration, sowie durch
eine Sensitivierung der Nebennieren gegenuber ArMlaren. Eine, wenn auch geringe,
Beteiligung von A-ll-unabhangiger Faktoren kann amh des Kontrollprotokolls nicht

ausgeschlossen und nicht weiter differenziert werde
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4.5.2 Die Stimulation der Aldosteronfreisetzung nach Ezeugen des

Natriumbestandsdefizits

Mit Verminderung des Natriumbestandes durch diekBBmt es zu einer massiven Stimulation
der Reninfreisetzung und zu einer ebenfalls masdtveisetzung von Aldosteron. Den gesamten
Versuchszeitraum Uber ist die Aldosteronfreisetzaagiohl bei intaktem RAAS als auch bei
ACE-Hemmung adaquat zum aktuellen Natrium-Defdreits in der ersten Blutabnahme nach
PD, d.h. ca. 30-45 Minuten nach Erzeugen des Badé#dizits, befindet sich die PAC auf ihrem
hdchsten Niveau im Vergleich zum restlichen Verstafp. Mit Ausgleich des Natriumdefizits
am 3.Tag sinken PRA und PAC parallel innerhalb 24rh wieder auf Normalniveau. Wird am
2. Tag nach PD eine vollstandige ACE- Hemmung &tgblnd damit die A-ll-abhangige
Aldosteronfreisetzung unterbrochen, ergibt sich i@serraschender Befund: Zwar ist bekannt,
dass eine basale Aldosteronproduktion unter ACE4Heny (ohne A-ll) stattfindét*®14°
allerdings kommt es in den hier vorliegenden Unielnsingen nach PD trotz ACE-Hemmung zu
einer massiven, A-ll-unabhangigen Stimulation dédoAteronfreisetzung, in deren Folge die
PAC trotz ACE-Inhibition nur insignifikant kleineals bei intaktem RAAS ist, d.h., der Wegfall
der A-ll-abhéangigen Stimulation der Aldosteronfegming kann fast vollstandig kompensiert
werden. Was konnte in diesem Zusammenhang zu dfeskeunabhangigen Stimulation der
Aldosteronfreisetzung gefuhrt haben?

> Eine dem Natriumdefizit adaquate Aldosteronfreigsetgzauch unter ACE-Hemmung kénnte

£:"2 peschrieben

zum Teil durch eine ACE-unabhangige A-1-Synthesie, sie Hollenberg et &
haben, verursacht sein. Eine unzureichende ACE-Hergndurch Captopril ist in den hier
durchgefuhrten Versuchen in Anbetracht der deutlefminderten MABP nicht wahrscheinlich,
zudem wurde die Vollstandigkeit der A-ll-Hemmundegtet, in dem nach ACE-Hemmung eine
Test-Dosis A-l verabreicht wurde. Ein fehlender #eg des MABP wurde als vollstandige
ACE-Hemmung interpretiert.

> Unter der Kenntnis der Existenz eines vollstandigeraadrenalen RAAS'# stellt sich die
Frage, ob es auch zu einer vollstandigen intraatetanACE-Hemmung gekommen ist. Bei
Untersuchungen zur Rolle des intraadrenalen-RASBerug auf die kaliumabhangige
Aldosteronfreisetzung konnten Nakamaru et‘?alin invitro Studien eine Abnahme der
intraadrenalen A-llI-Konzentration unter systemisclBaptoprilgabe beobachten, was darauf
hindeutet, dass das Captopril auch intraadrenaR#e&S blockiert. Zudem ist fraglich, ob das
intraadrenale RAAS bzw. die intraadrenale A-Il-Bildy Uberhaupt durch die Anderung der

systemischen PRA gesteuert wird.
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» Derzeit sind tber 20 verschieden Substanzen bekdien¢ine direkte stimulierende Wirkung
auf die Aldosteronsynthese besitzen. Die Wirkungrdeisten Substanzen konnte bisher nur in
invitro Studien nachgewiesen werden und ihr Steleghim lebenden Organismus ist noch nicht
geklart. Zudem bestehen, sofern invivo Untersuckuonglurchgefuhrt wurden, erhebliche
Unterschiede in der Methodik der Untersuchungernm@t findet keine saubere Trennung
zwischen natriumarmer Diat, erniedrigteizfKonzentration und echtem Natriumbestandsdefizit
statt, aulBerdem ist in einigen Féllen die Bilanmer der Ein- und Ausfuhr nicht préazise,
Speziesunterschiede erschweren die Vergleichbarkeitsatzlich. Die Liste der
reninunabh&ngigen bzw. A-ll-unabhangigen Aldoststionulatoren umfasst Peptide wie A-llI,
Corticotropin, alpha-MSH, Prolaktin, Oxytocin, ADIANP, VIP, Neuropeptid Y, Endothelin,
Kationen wie K, H'-Protonen, NH, Amine wie Serotonin und Histamin, aber auch
Acetylcholin, Dopamin, Prostaglandine und Katechote?®'?312>2% Dije Vielzahl der
bekannten Aldosteronstimulatoren lasst es mdglisbheinen, dass noch weitere, derzeit noch
unbekannte Substanzen eine dhnliche aldosteronsiende Wirkung ausiben kdnnen.

» Allgemein akzeptiert ist, dass vor allem die extth#are bzw. die Plasma-
Kaliumkonzentration der wichtigste Faktoren der A-ll-unabhangigen Ratioh der
Aldosteronfreisetzung darstéfit®®?°> Anhand von Untersuchungen von Angiotensinogen-
knock-out-Mausen zeigte Okubid dass bei Volumen- und Natriumdepletion eine etddh-
Konzentration eine gentgend hohe Aldosteronsekrdtimwirkte, um trotz geringer Natrium-
und Wasserzufuhr eine ausreichend Retention unditd&tabilisierung des MABP zu
gewéahrleisten. Bei gleichen Versuchbedingungen aeredrigten R-Spiegeln blieb diese
Aldosteronfreisetzung aus und fiihrte sogar zum Madcher Versuchstiere. Ahnliche Versuche
mit ATi-Rezeptor-Gen-knock-out-Mausen von TaKayazeigten bei Na-Restriktion und
Volumendefizit ebenfalls eine gentigend grof3e Alelastfreisetzung durch erhdhte-Bpiegel.
Himathongkam infundierte gesunden Probanden eitieddsung und konnte in Abhangigkeit
der infundierten Kaliummenge erhohte Aldosteronlesmationen bei unveranderter PRA und
ausgeglichenen Natrium- und Flussigkeitsbilanzess@”. Den Befunden gemeinsam ist, dass
sie einen direkten Effekt dercfKonzentration auf die Aldosteronfreisetzung besitien. Es
wird angenommen, das eine erhoéhte 28 einem vermehrten Einstrom von Calzium nach
intrazellular fuhrt>!%8148292 Aych bei intaktem RAAS scheint die Aldosterorgegzung
zumindest teilweise von dek Bbhangig zu seti®'*

Da bei den vorliegenden Untersuchungen gigkBnzentration nach PD unter ACE-Hemmung
in gleichem MaRe wie bei intaktem RAAS erhoht kstnn der Beitrag der Kabhangigen/A-1I-

unabhangigen Aldosteronfreisetzung nicht weitdedtinziert werden, allerdings zeigt sich unter
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ACE-Hemmung als auch unter vollstandiger Blockigrutes RAAS eine enge Korrelation
zwischen den Verlaufen degfKonzentration und der PAC sowohl bei den Tageshwtrten,
als auch in hoher zeitlicher Auflésung. Unter ACErkimung wird im Laufe des 3. Tages das
Natriumbestandsdefizit wieder ausgeglichen, diegkBnzentration befindet sich ab 13:00 Uhr
wieder auf Normalniveau, die PAC sinkt ebenfalldgrdings mit einer gewissen Latenz und
befindet sich erst in den frihen Morgenstunden Q(4tohr) des Folgetages wieder auf
Normalniveau. Daraus folgt, dass neben der i diesem Zusammenhang weitere A-II-
unabhangige Faktoren die Aldosteronfreisetzungnfieest haben missen. Unveroffentlichte
Befunde dieser Arbeitsgruppe mit vergleichbaremsuensablauf, d.h. mit Verminderung des
Natriumbestandes am Morgen des ersten Versuchstageb eine PD und anschliel3ender
natriumarmer Erndhrung und ACE-Hemmung ab dem 2.jealgch kaliumarmer Ernahrung ab
dem ersten Tag (1,5 mmol/kg KG) zeigten eindeudigss ein Teil der A-ll-unabh&ngigen
Aldosteronfreisetzung durch die erhohtg-Kbnzentration bedingt war, ein anderer Teil der
Aldosteronfreisetzung jedoch auf davon unabhéngaieoren zurtickzufihren ist.

> Wie bereits erwadhnt, zahlt ACTH zu den Substanzi#e, unabhangig von Renin eine
Aldosteronfreisetzung bewirken kénffénACTH fiihrt tiber die Bildung von cAMP und
Aktivierung sog. L-type-Cd-Kanéle zu einem vermehrten Einstrom von Calziurdien Zelle.
Bei der Signalkaskade bestehen zahlreiche Quemhebgen mit den durch A-Il gebildeten
second massengers, was letztendlich zu einer geitjges Verstarkung der ACTH- und A-II-
Wirkung fuihren kann. Williams et al. stellen fed&ss durch ACTH Aldosteron direkt freigesetzt
werden kann, dies aber nur zu einem sehr viel gerem MaRe als es durch A-Il der Falf{st
Die Potenz des ACTH bezogen auf die Erhéhung deazellularen C&-Konzentration ist viel
geringer, als die des A-ll, wodurch diese Beobaufpm gestiitzt werdéfi. Andererseits ist
ACTH hauptverantwortlich fur die intrazellulare @&ilng von steroidhormonbindenden
Transportproteinen, welche essentiell fir die Sget¢hdes Aldosterons aus den Vorstufen
(Cholesterol> Pregenolon usw.) sin®f. In der Literatur wird der Stellenwert der ACTH-
abhangigen Aldosteronfreisetzung kontrovers digkutiDie Ansichten reichen von einer

essentiellen Rolle des ACPHf’ 112187

Uber eine nur permissive Wirkung bei der A-IlI-
abhangigen Aldosteronfreisetzung bzw. eine im Mémtgdzum A-Il sehr viel schwacheren
Wirkung'®®®®  bis  hin zu einer fehlenden Wirkung des ACTH auf e di
Aldosteronfreisetzung'%°*81% Ursachlich fir die unterschiedlichen Befunde sitid Teils

kaum miteinander vergleichbaren Untersuchungsgédyetes und Methoden. Beobachtungen
aus invitro-Studien differieren oftmals zu denem vovivo-Untersuchungen, da systemische,

maoglicherweise beeinflussende Faktoren oder Regdlamsmen fehlen und nicht mit
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untersucht werden. Demgegentuber kénnen bei inviveftduchungen ungewollte, bzw. nicht
gemessene Beeinflussungen auf die Ergebnisse gatfget sein und koénnen nicht
ausgeschlossen werden. Auf Grund aktueller Untbrsugsergebnisse muss von einer
Beteiligung des ACTH bei der Aldosteronfreisetzuagsgegangen werd@f?%® dessen
Stellenwert bei unterschiedlichen (patho)physidogen Bedingungen variieren kann. In den
hier vorliegenden Versuchen wurde die ACTH-Konzatdn nicht gemessen, so dass eine
Beeinflussung der A-ll-unabhangigen Aldosterong&ang nicht beurteilt werden kann.

> Moglicherweise spielen Elektrolyt- und Wasserveisohngen mit Anderung der
intrazellularen Natrium- und Kalium-Konzentrationesowie der Zellvolumina, wie sie infolge
einer PD auftreten, bei der A-ll-unabhangigen Atdoenfreisetzung eine Rolle. Wang et al.
beobachteten, bei invitro-Versuchen zur Untersughun der K'-abhangigen
Aldosteronfreisetzung, dass es durch einen EinstromCalzium-, Kalium- und Chlorid-lonen
Zu einer Zunahme des intrazellularen Volumens woigender vermehrter Aldosteronsynthese
gekommen waf% Sie konnten dabei zeigen, dass durch die Zellsttmg sog.
dehnungssensitive €aKanale gedffnet wurden. Dies filhrte zu einer Zumah der
intrazellularen C&-Konzentration mit einer messbar erhthten Aldosteynthese. Ebenfalls
eine vermehrte Aldosteronsynthese bei alleinigerrmifederung der Plasmaosmolaritat
beobachteten beispielsweise Radke, Schneider'®t'al Auf zellularer Ebene spielen bei der
Stimulation der Aldosteronsynthese und Freisetzung/eranderungen von
Elektrolytkonzentrationen und Verdnderung von Mesmnpotentialen eine zentrale Roffe
Eine vermehrte Aldosteronfreisetzung konnte z.Bchawurch ein verandertes Verhaltnis
zwischen intra- und extrazellularem Natriumbestaadingt seif’®.

Unter vollstandiger Blockierung des RAAS sinkt dealiumbestand im Laufe des dritten
Versuchstages signifikant ab, wahrend digK®nzentration konstant bleibt. Dies kdnnte zu
einer Abnahme der intrazellularen Kaliumkonzentratind damit Abnahme der PAC am dritten
Tag gefuhrt haben, denn weder der Wasser- undudatestand noch der MABP veranderten
sich im selben Zeitraum.

» Wiahrend DeLean et &, Pratf>** und Horiucht*® in invitro Studien, eine eindeutige direkte
Aldosteron stimulierende Wirkung von Katecholamirearf die Nebennierenrinde nachweisen
konnten, scheint dieser Zusammenhang invivo keiomimgierend Rolle zu spielen. In den
genannten Arbeiten wird ausdriicklich darauf hing=sen, dass man derzeit noch nicht sagen
kann, welchen Stellenwert dieser Mechanismus ineddbn Organismus hat. Ferner ist nicht
geklart, von wo aus die Katecholamine die Nebeeniende erreichen, ob sie z.B. aus dem

Nebennierenmark oder aus den in der Zona glomeruieshgewiesenen Nervenendigurigen
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stammen, bzw. aus dem arteriellen Blut. Es wirdneget, dass es eirfieadrenerge Verstarkung
der A-ll-abhangigen Aktivierung sog. L-type-Calzitandle mit daraus folgender
Aldosteronfreisetzung existiéft'® eine direkte Aldosteron freisetzende Wirkung von
Katecholaminen konnte bisher invivo nicht beobachterden. In den hier durchgefihrten
Experimenten wurden keine Adrenalin- und Noradierdbnzentrationen gemessen. Auf einen
erhohten Sympathikotonus kann, mit gewissen Eiddtungen, eine erhohte HF wie unter
ACE-Hemmung zu beobachten, hindeuten, lasst jedoud genauere Aussage zur Beziehung
zwischen erhohtem Sympathikotonus und Aldosterg#tzung nicht zu.

» Die enge Korrelation zwischen Natriumbestandsdefimid PAC bei vollstandiger ACE-
Hemmung lasst vermuten, dass analog zu der natestabdsabhéngigen Reninfreisetzung eine
natriumbestandsabhangige Aldosteronfreisetzung tiestis Zur direkten Wirkung des
Natriumbestandes auf die Aldosteronfreisetzung mégliche Mechanismen existieren derzeit
noch keine weiteren Untersuchungen, so dass eisehldf3ende Beurteilung auch dieser
Fragestellung nicht méglich ist und einer natriusthedsabhangigen Aldosteronfreisetzung rein
hypothetisch bleibt. Blair-West stellte fest, dées vermindertem Natriumbestand das A-Il in
Bezug auf die Aldosteronfreisetzung eine nur pesiwés Wirkung besit2f. Nach dem sie
ausgeschlossen hatten, dass weder ACTH, noch\diel2w. R-Konzentration die erhéhten
Aldosteronspiegel verursacht haben konnten, vertenmitsie daher einen zu dieser Zeit noch

unbekannten Faktor, der die Aldosteronfreisetziewitkt haben misste.

Zusammenfassendasst sich nach Erzeugen des Natriumbestandsdedfie A-ll-unabhéngige
Aldosteronfreistzung hauptsachlich auf diex-Kbnzentration zuriickfuhren, wéahrend
Elektrolytverschiebungen ebenfalls zur Aldostereisitzung beigetragen haben kdnnten. Eine
natriumbestandsabhéngige Aldosteronfreisetzundtbleipothetisch. Es ist anzunehmen, dass
nicht nur ein Faktor, sondern das Zusammenwirkerhreme gleichzeitig, zu den hier
beobachteten hohen A-ll-unabhdngigen PAC gefihtieha Interessanterweise ist deren
gemeinsame Potenz so stark, dass der Verlust deatrangigen Aldosteronfreisetzung fast

vollstandig kompensiert werden kann.
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4.6 Mechanismen zur Konstanthaltung des Natriumbestansidefizits und des arteriellen
Drucks bei vollstandig blockiertem RAAS

Interessanterweise sinken der MABP als auch dasiuNdiestandsdefizit unter vollstandiger
Blockierung des RAAS im Verlauf der vier Versuclyganicht kontinuierlich ab, so dass hier
vom RAAS unabhéngige Mechanismen, wenn auch nictgizer Kompensation, zumindest zu
einer Stabilisierung der genannten Parameter angneierniedrigten Niveau gefiihrt haben
missen. In der folgenden Diskussion wird nur aef iechanismen eingegangen, fur die ein
Regelkreis bzw. gréRere Teile eines Regelkreisestiftziert wurden. Auf die Wirkung der
vielzahligen, lokalen Signale/Hormone wird nichbhgggangen, es sei denn sie sind eben Teill
eines der genannten Regulationssysteme.

4.6.1Beteiligung der Drucknatriurese zur Stabilisierungvon Natriumbestandsdefizit und
arteriellem Blutdruck

Nach dem von Guyton und Mitarbeitern formulierteanKept des ,renal body fluid pressure
control system“ kommt dem Druck(anti)natriurese Neeusmus ein einzigartiger Stellenwert als
Regelelement des Natriumbestandes bzw. des extddreh Flissigkeitsvolumens und damit
der langerfristigen Einstellung des MABP zu. Degrzunde liegende intrarenale Mechanismus
der Druck(anti)natriurese konnte derzeit noch nigitlart werdefr2°°21%1%Untersuchungen
u.a. von Reinhardt, Seeliger et al. haben zu emehnrfachen Modifikation des von Guyton
formulierten Konzepts gefuhrt: Eine langfristigediktion des RPP um -20% und damit im
Autoregulationsbereich der GFR, fihrt nur Uber ddechanismus der druckabhéngigen
Reninfreisetzung zu einer verstarkten Natriumresamt’. Bei anhaltender Absenkung des RPP
erhoht sich der Natrium- und Wasserbestand komrhcin, folglich auch der MABP (+15%).
Obwonhl der erhohte MABP an den Nieren nicht wirksaerden konnte, kam es entgegen dem
0.9. Konzept nicht zu einer fortdauernden NatriuemBon. Bereits nach 24 Stunden sind die
Ein- und Ausfuhrbilanzen auf einem erhéhtem Niveaieder ausgeglichépf60-16%174
Hauptursache fur das als ,pressure escape” beateihanomen ist die vom Natriumbestand
ausgehende endogene Suppression des RAXNS Nur bei einer langfristigen Erhthung des
RPP um >20% flihrt der Drucknatriurese-Mechanismusiaer Teilkompensation des erhdhten
MABP mit vermehrter Natrium- und Wasserausscheigusigjedoch nicht potent genug den
Natrium- und Wasserbestand und damit den MABP wiedé Normalniveau zu bringéff.
D.h., nur bei deutlich erhéhtem RPP ist der Drutfm@se-Mechanismus wirksafi'’®1®
Wie unter 4.3 genannt muss das von Guyton et ahilerte Konzept des ,renal body fluid

pressure control systeAt®°®? auch fiir Zustande mit vermindertem Natriumbestandlem
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Sinne modifiziert werden, als dass es in diesena@mnsenhang keine Rolle zu spielen scheint
und das RAAS hauptverantwortlich fir die Aufrechtdtung des Natriumbestandes und des
Blutdrucks ist.

Analog zu den Befunden bei erhdhtem Natriumbestamd Blutdruck’®, koénnte der
Druckantinatriurese-Mechanismus ein weiteres Absinken deégudabestandes und des MABP
bei vollstandig blockiertem RAAS verhindert habeihach Guyton et al. soll der
Drucknatriurese-Mechanismus bereits bei geringdtameichungen des MABP und damit noch
innerhalb des Druckbereichs der Autoregulation, d&i konstantem renalen Blutfluss und
konstanter, nicht veranderter GFR, die Natrium- Wdsserausscheidung beeinflussen. Das
bedeutet aber auch, dass der Drucknatriurese-Mechas nicht tiber einer Anderung der GFR
vermittelt sein kann. In dem hier vorliegenden Hatl der MABP um 15%, d.h. unter den
optimalen Autoregulationsbereich der Nieren abgksnon die GFR ist nach PD fir ca. 8
Stunden, unter vollstandiger Blockade des RAAS sagam gesamten Versuchszeitraum utber
signifikant vermindert. Daher ist es wahrscheirdichdass die nach PD zu beobachtende
Verminderung der Natriumausscheidung direkte Folgeverminderten Filtrationsleistung der
Nieren und weniger durch den Drucknatriurese-Mersmans bedingt ist.

Ein Resetten des Drucknatriurese-Mechanismus wind wielen Autoren als entscheidender
Pathomechanismus bei der arteriellen Hypertoniesatgen. Durch das Resetten verschiebt sich
ihrer Meinung nach der Punkt der sog. ,renal-funtiturves” an dem die Natriumeinfuhr und -
ausfuhr wieder ausgeglichen sind in Bezug auf déBRf*20°26064.66.136nia \Wirksamkeit des
Mechanismus, bei unterschiedlich hoher afuhr den Natriumbestand und den MABP ohne
Regelfehler wieder auf diesen neuen set-point himegeln bliebe dabei erhalten (infinite gain
principle). Dieser Zusammenhang soll dabei Uber dmsamten (patho)physiologischen
Druckbereich bestehen. Da bei den vorliegenden reutbungen ein verminderter
Natriumbestand, sofern das RAAS nicht blockiert deyrinnerhalb kirzester Zeit wieder
ausgeglichen wird und damit auch der MABP wieddrkantrollniveau steigt, muss hier davon
ausgegangen werden, dass es nicht zu einem ResigerDrucknatriurese-Mechanismus

gekommen ist.

4.6.2Beteiligung eines erhohten Sympathikotonus zur Skalisierung des MABP

Die Anderung des MABP, hier im Sinne einer Abnahnvdyd von den arteriellen
Barorezeptoren detektiert, an das Kreislaufzentiloarmittelt und fuhrt zu einer Aktivierung
des Sympathikus. Infolge dessen kommt es zu einemtrgktion der arteriellen

WiderstandsgefaRe und der vendsen Kapazititsge&iffee zu einer Steigerung der
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Herzfrequenz und —kraft. Schlie3lich resultiert Amstieg des MABP bzw. wird einem weiteren
MABP-ADbfall entgegen gewirkt. Wahrend die HF bendeorliegenden Untersuchungen direkt
nach PD nicht signifikant erhéht ist, steigt sid MCE-Inhibition und signifikantem Abfall des
MABP deutlich an. Die Chronotropiesteigerung kanms aZeichen eines erhdhten
Sympathikotonus gedeutet werden. Somit kann awd glaichzeitige Steigerung der Inotropie
rickgeschlossen werden, was den Blutdruckabfalimam gewissen Anteil kompensiert haben
konnte. Bei vollstandiger Blockierung des RAAS &attan fur den zweiten Versuchstag eine
ahnliche Steigerung der HF annehmen koénnen, tdislicist die HF am zweiten Tag aber
gegenuber der Kontrolle nicht signifikant erhotgdiglich am 4. Tag ist die HF-Steigerung
signifikant.

Zusammenfassendasst sich feststellen, dass eine Erhéhung dep&ymkusaktivitat mit den
oben genannten Veradnderung fur Herz und Blutgefé@®& wahrscheinlich ist und dies
vermutlich u.a. zu einer Teilkompensation bzw. #igbrung des Blutdruckabfalls bei
vollstandig blockiertem RAAS beigetragen hat. Esrzumerken, dass allein aus einem Anstieg
der HF nicht auf eine Sympathikusaktivierung gessb¢n werden kann und beispielsweise trotz
fehlendem HF-Anstieg eine dber den Sympathikus itite Vasokonstriktion und

Inotropiesteigerung maglich ist.

4.6.3Beteiligung der Nierennerven zur Stabilisierung de Natriumbestandsdefizits

Die Tatsache, dass sympathische, efferente Nerdenergen in direkter Nachbarschaft zur
Basalmembran von renalen Tubuluszellen nachgewieseden konnteh lieR es
wahrscheinlich erscheinen, dass das renale Nerstamyeine direkte Wirkung auf die
Natriumausscheidung besitzt. DiBona et al. postigie dass die Nierennerven (NN) eine
wichtige Natrium konservierende Wirkung vor allerei matriumarmer Ernahrung habign
Einige Autoren gehen davon aus, dass durch dieugttiron arterieller Barorezeptoren und
cardiopulmonaler Volumenrezeptoren Signale auf alema Wege zu im ZNS gelegenen
Intergrations- und Steuerzentren des vegetativewexsystems, wie dem Hypothalamus oder
dem Kreislaufzentrum der Formatio reticularis ggem und von dort aus Uuber die
sympathischen Nierennerven als Efferenz und vednidds Element die Natriumausscheidung
gesteuert wird?*® Prinzipiell werden in der Literatur drei Mechanisn beschrieben, tiber den

die sympathischen Nierennerven die Natriumaussahgitheeinflussen kénnen:

1. durch eine Verédnderung der GFR und renalen Dlutimg durch Ansteuerung
intrarenaler Gefag®®
2. durch eine direkte Wirkung auf die tubulare Netr Resorptiorf*231%nd
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3. durch eine direkte Beeinflussung der Reninfteisey’.

Zur Diskussion der Zusammenhange zwischen Rensefing und Nierennervenaktivitat s.
Kapitel 4.3. In dem vorliegenden Fall kann untelfstandiger Blockierung des RAAS die Renin
freisetzende Wirkung der Nierennerven nicht zurbftaerung des Natriumbestandsdefizits
beigetragen haben. Somit bleiben die direkt renaMrkmechanismen Ubrig. Der
physiologische Stellenwert der Nierennerven alsnfigler Natrium konservierender Signale ist
bis heute nicht vollig geklart. Reinhardt und Kaezozyk et al. konnten bei zuvor renal
denervierten Hunden keine verédnderte Natriumaughohg feststellen. Auch nach
Verminderung des Natriumbestandes waren die Natriumd Wasserbilanzen in Folge einer
renalen Denervation gegenuber denen der Kontn@ltieeht verandert. Zudem konnte das zuvor
erzeugte Natriumbestandsdefizit nach cardialer soaiuch nach renaler Denervation bei
ausreichendem Natriumangebot innerhalb kirzestémdeder ausgeglichen werden, allerdings
war bei diesen Untersuchungen das RAAS intakt gewedé\hnlich Befunde beschreiben
Bencsath et dl. Weder bei verminderter, normaler oder erhéhtateorNatriumzufuhr konnten
sie bei zuvor bilateral denervierten Tieren Unteisde der Natriumausscheidung beobachten.
Gleiches gilt fiir Untersuchung von Mizelle et*#l. In sog. ,split-bladder“-Versuchen mit
einseitiger renaler Denervation und chirurgischerluhg der Harnblase zur seitengetrennten
Messung der Ausscheidungsparameter beobachtetenet®afalls keine unterschiedliche
Natriumausscheidung. In aktuellen Untersuchungen Bte et al. konnte ebenfalls keine
unterschiedliche Natriumausscheidung vor und naohler Denervation in Bezug auf eine akute
Natriumzufuhr (intravenése Natriuminfusion) festgdéis werderl®. Im Gegensatz dazu haben
Lohmeier und Kollegen aufgrund neuerer Untersucbangit unilateraler renaler Denervation
(split-bladder-technique) den Nierennerven eine entighe Rolle fir die NaEliminierung
zugesprochen. Sie beobachteten, dass bei hohé&Zufiahr die N&-Ausscheidung der
denervierten Niere geringer war als die der koatemblen innervierten Niefeund leiteten
daraus ab, dass die Nierennervenaktivitat einetrd@ezur Bilanzierung einer hohen Naufuhr
leistet, die unabhangig von ihrem Einfluss aufRleninfreisetzung ist. In &hnlicher Weise haben
diese Autoren den Befund gedeutet, dass bei enmbhtatriumbestand (hervorgerufen durch
langerfristige A-ll-Infusion) die NaAusscheidung der denervierten Niere geringer Vigudi
der innervierten Niere. lhrer Auffassung nach bietkgs, dass den Nierennerven, zumindest bei
erhohtem Natriumbestand, eine bedeutendé-eNminiernde Potenz zukomit®'® Eine
Kombination der ,split-bladder-technique” mit einBurchtrennung vagaler Afferenzen von
cardialen und sinuaortalen Rezeptoren lie3 Lohmeieral. vermuten, dass eine renale

Sympathikusinhibition durch den Baroreflex-Mechamis vermittelt sein kdnnte und die
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sympathische Nierennerven das Bindeglied zwische@mor®zeptoren und Nierenfunktion
darstellen. Damit lie3e sich ein Regelkreis demgfiastigen Blutdruckregulation durch eine
volumenabhangige Steuerung der Nierenfunktion redmr®. In aktuellen Untersuchungen
von Lohmeier et al”®® beobachteten sie jedoch vor bzw. nach renaler atien eine
gleichbleibende Abnahme des MABP und der PRA idolgner dauerhaften elektrischen
Stimulation sinuaortaler Barorezeptoren. Somit mdas von den Barorezeptoren detektierte
Signal Uber andere Efferenzen als die Nierenneamrdie Nieren vermittelt worden sein.
Unabhangig von arteriellen Barorezeptoren wird endgliche Beteiligung der Nierennerven im
Zusammenhang mit der tUber den Vorhofdruck (AN) vieite Reninfreisetzung diskutiert.
Somit ist hypothetisch denkbar, dass bei volls@gndblockiertem RAAS die
Natriumausscheidung Uber eine direkt tubuldre Wigkaer Nierennerven lber die Afferenz
atrialer Dehnungsrezeptoren vermittelt worden ist.

Grund fur die widerspriuchlichen Befunde zur Roller dNierennerven ist neben den stark
differierenden experimentellen Methodiken und Sp®&anterschieden die Tatsache, das nicht
alleine das Plasmavolumen den MABP beeinflusst,dason noch weitere Mechanismen
existieren wie z.B. das RAAS, welches Uber die iNatbestandsregulation und die direkte
vasopressorische Wirkung des A-ll regulierend aeh dAABP wirkt. Werden, wie bei den
Versuchen von Lohmeier et ¥|.die Nierennerven durchtrennt, stehen dem Orgarssmeitere
Mechanismen zur adaquaten Blutdruckregulation zrf0gung. Der Verlust der sympathischen
Nierennerven kénnte dadurch kompensiert worden sein

Letztlich bleibt die genaue Rolle der Nierennerven Bezug auf die Regulation des
Natriumhaushaltes ungeklart. Wie bereits erwéhahdelt es sich bei dem Regelsystem des
Natriumhaushalts mindestens zu Teilen um redunda@psteme. Somit ist denkbar, dass unter
physiologischen Bedingungen die natriumkonservideeVirkung der Nierennerven durch
andere Regulationsmechanismen maskiert ist une et bei Wegfall, z.B. des RAAS, wie in
dem hier vorliegenden Fall, einen deutlichen, massb Effekt auf die Natriumausscheidung
ausubt. Die direkte Natrium retinierende Wirkungr déierennerven, zusammen mit allen
anderen vom RAAS unabhangigen Mechanismen, regcitich nicht aus, einen Ausgleich des
Natriumdefizits zu erreichen. Diese Fragestellungnritke durch die Kombination einer

vollstandigen Blockierung des RAAS mit einer rendl®enervation geklart werden.
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4.6.4Beteiligung des ANP zur Stabilisierung des Natriurbestandsdefizits

Mit der Entdeckung des ANP 1981 durch DeBbltar man urspriinglich davon ausgegangen,
ein Hormon gefunden zu haben, dass einen wesemiliEnfluss auf die Natriumausscheidung
hat und die Efferenz des cardiorenalen Reflexesteleen konnte. ANP hemmt die Freisetzung
von Aldosteron und supprimiert das RAA%'® Bereits Untersuchungen aus den 80iger Jahren
konnten zeigen, dass die zu einer Erhéhung desnBladumens/Vorhofdrucks korrelierende
Natriumausscheidung nicht durch ANP vermittelt Wird>**’ Zudem besitzt ANP in
physiologischen Dosen eine nur aul3erst geringeungtische und diuretische Wirkung. Selbst
die Infusion hoher ANP-Konzentrationen fiihrte urghysiologischen Zustanden nicht zu einer
vermehrten Natriurese und DiuréSe Mittlerweile verdichten sich die Beweise dafiiasd das
ANP bei der Regulation der Natriumausscheidung kauma Bedeutung hat. Die ANP-Spiegel
der hier durchgefiihrten Versuche zeigen keine Hatios mit der Natriurese. Aul3erdem sind
die ANP-Spiegel zu keinem Zeitpunkt in keinem derotékolle gegeniber dem
Kontrollprotokoll signifikant verandert, so dass@iBeteiligung des ANP an der Regulation des
Natriumhomoostase, unter den hier vorliegenden opdysiologischen Bedingungen,

weitgehend ausgeschlossen werden kann.

4.6.5Beteiligung der intrazellularen Natriumkonzentration zur Stabilisierung des

Natriumbestandsdefizits

Wie oben beschrieben, finden nach PD umfangreide&tiglyt- und Wasserverschiebungen
zwischen den einzelnen Kompartimenten des Korpéat. sFolge dieser Elektrolyt- und
Wasserverschiebungen ist eine Abnahme der inttdaeh Na-Konzentration. Behrenbeck et
al. postulierten, dass die intrazellulareManzentration die Natriumausscheidung (mit)steuert
Anhand der beschriebenen Wasser- und Elektrolythiegbungen lasst sich eine Korrelation der
Natriumausscheidung mit der der intrazellularen’-Kanzentration erkennen. Als mdgliche
Mechanismen nannten Behrenbeck ef aine Anderung der NePermeabilitiat, der Na
spezifischen ATPase-Aktivitdt, die Neubildung vomzlmsubstratkomplexen oder die
Anderung des intrazellularen pH-Wertes. Ob untdistandiger Blockierung des RAAS eine
veranderte intrazellulare Ri&onzentration an der Konstanthaltung des Natritfinite beteiligt

ist, bleibt spekulativ.

Zusammenfassendasst sich feststellen, dass alle oben genanntan, RAAS unabhangigen
Mechanismen, ein weiteres Absinken des Natriumidefiund des MABP verhindert haben

konnten und dies wahrscheinlich auf ein multifaldibes Geschehen zurtickzufiihren ist. Die
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Potenz aller diese Mechanismen zusammen ist jedmtht grol3 genug, um bei blockiertem
RAAS das zuvor erzeugte Natrium- und Wasserbestimfidd und den MABP wieder

auszugleichen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Es ist bekannt, dass das extrazellulare Flussgl@itmen und Plasmavolumen wesentlich
durch den Natriumbestand determiniert wird. Einengégifristige Erhéhung des
Natriumbestandes fuhrt bei ansonsten gesunden &heseren zu einer Erh6hung des arteriellen
Blutdrucks. Untersuchungen von Seeliger et al. geldeweise darauf, dass die Korrelation
zwischen dem Natrium- und Wasserbestand und deeniedién Blutdruck bei vermindertem
Natrium- und Wasserbestand geringer ausgepragingtin diesem Zusammenhang vor allem
volumerunabhangige Mechanismen an der Blutdruckregulationonftanthaltung des
Blutdrucks) beteiligt sind.

Das RAAS kann in zweierlei Hinsicht an der Regulatiles Blutdruckes beteiligt sein:

» zum einen Uber die Regulation des Natrium- und \fasstandes durch die Natrium
retinierende Wirkung von Angitotensin-ll und Aldestn (- volumenabhangige
Blutdruckregulation),

» zum anderen durch die vasokonstriktive Wirkung Allegiotensin-II (- volumerunabhangige

Blutdruckregulation).

Es existieren derzeit keine Untersuchungen, obMiehanismen der volumanabhéngigen

Blutdruckregulation den Volumenmangel infolge eimeeminderten Natriumbestandes voll oder
nur teilweise kompensieren konnen. Zudem existieehenfalls keine systematischen
Untersuchungen zur Rolle der einzelnen Elemente RIS in diesem Zusammenhang in
Bezug auf die langfristige Blutdruckregulation und Bezug auf den Ausgleich des

Natriumbestandsdefizits.

Zur Klarung dieser Fragestellung wurden Bilanzusdehungen an wachen, chronisch
instrumentierten Hunden, Uber eine Dauer von 4 dadachgefuhrt. Zu Beginn des ersten
Tages wurde der Natriumbestand mittels einer Regélialyse um 3,5 mmol/kg KG reduziert.
An den ersten beiden Tagen erhielten die Hunderatéumarme Diét (0,5 mmol Rékg KG),

an den Tagen 3 und 4 ein natriumreiches Futterr(By®| N&/kg KG). Im Protokoll 1 (Intakt)
war das RAAS intakt, in Protokoll 2 (ACE-l) wurdd alem 2. Tag eine ACE-Hemmung
etabliert, im Protokoll 3 (ACE-l + MR-A) wurde abeoh 2. Tag zum ACE-Hemmer ein
Mineralocorticoidrezeptor-Antagonist verabreichty Folgenden als vollstandige Blockierung
des RAAS bezeichnet.
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Unter natriumarmer Erndhrung konnte das Natriunameistdefizit von 3,5 mmol/kg KG, selbst
wenn die Uber das Futter angebotene Menge Natrolistandig resorbiert worden ware, nicht
ausgeglichen werden. Aufgrund der innerhalb engemgen stattfindenden Osmoregulation
kam es infolgedessen zu einer stark erhohten Wasssrheidung mit signifikanter Abnahme
des Wasserbestandes bis zum Ende des ersten Tages.

Im Gegensatz zu Zustdnden mit normalem oder ertmbht&atrium- und Wasserbestand
korrelierte der Blutdruck nun nicht mit dem akteell Wasserbestand, sondern nahm bei
intaktem RAAS trotz des bestehenden Wasserbestefirltsl nicht ab. Dies ist auf die
vasokonstriktive Wirkung des A-1l zuriickzufuhrerolymerunabhéngige Blutdruckregulation),
denn unter ACE-Hemmung (Protokoll ACE-I) fiel dduilruck signifikant ab.

Das bestehende Natriumbestandsdefizit wurde beaktemn RAAS mit ausreichendem
Natriumangebot Uber das Futter ab dem dritten d&gtsausgeglichen.

Auch unter ACE-Hemmung fand ab dem dritten Tag eollstandiger Ausgleich des
Natriumbestandsdefizits innerhalb kurzer Zeit statis auf eine A-ll-unabhéangige Stimulation
der Aldosteronfreisetzung zurtickzufihren ist. Daderu unverénderte Aldosteronfreisetzung ist
dabei vermutlich zu einem groRen Teil auf eine tkahbhangige Aldosteronfreisetzung
zuruckzufahren. Parallel zum Wiederausgleich des tribdabestandes wurde das
Wasserbestandsdefizit ebenfalls ausgeglichen unBld&lruck stieg auf Kontrollniveau an.
Unter vollstdndiger Blockierung des RAAS kam es Zeinem Ausgleich des
Natriumbestandsdefizits, folglich auch nicht dessééabestandsdefizits. Der Blutdruck blieb bis

zum Ende des vierten Tages signifikant vermindert.

Daraus folgt, dass das RAAS bei moderat verminderiatrium- und Wasserbestand den
wichtigsten Mechanismus in Bezug auf die Regulaties Natriumbestandes und des Blutdrucks
darstellt:

1. Durch die vasokonstriktive Wirkung des A-Il widkr Volumenverlust, wie bei den hier
vorliegenden pathophysiologischen Zustdnden, ‘williy kompensiert und damit einem
Blutdruckabfall entgegengewirkt (voluma@mabhangige Blutdruckregulation).

2. Die massive Stimulation der Reninfreisetzung, Adl-Bildung und der (auch vom A-ll
unabhangigen) Aldosteronfreisetzung ist esserfiiellden Wiederausgleich des Natrium- und

Wasserbestandsdefizits mit entsprechender (volubigmayiger) Konsequenz fir den Blutdruck.

Die nach Senkung des Natriumbestandes einsetzeaskava Reninfreisetzung ist hauptséchlich
durch die integrativen Mechanismen der natriumimgisthhangigen und der druckabhangigen

Reninfreisetzung erklarbar. In diesem Zusammenistirngeder geklart, wie der Organismus den
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Natriumbestand messen, noch Uber welche efferenfgnalwege ein veranderter
Natriumbestand die Reninfreisetzung steuern kanrs Wird vermutet, dass die
natriumbestandabhéangige Reninfreisetzung Uber Amgen des Plasmavolumens und
Anderungen der Vorhofdriicke vermittelt wird. Diengyathischen Nierennerven koénnten den
efferenten Signalweg hierbei darstellen, ihr phiggjscher Stellenwert wird jedoch in der
Literatur kontrovers diskutiert und kann an dieS¢elle nicht weiter verifiziert werden. Die
natriumbestandabhangige Reninfreisetzung koénnteh auber den sog. Macula-densa-
Mechanismus vermittelt sein: Nach Erzeugen einesilsabestandsdefizits kommt es zu
massiven Verschiebungen von Elektrolyten und Fykesien zwischen den einzelnen
Kompartimenten des Korpers und zu einer Mehraugsiechg von Wasser. Initial fallen dig®
Konzentration und das proximale Na-Load signifikabt Es ist davon auszugehen, dass das
distale Na-Load gleichermal3en signifikant abféfine Abnahme des distalen Na-Loads fihrt
bekanntermallen zu einer erhdhten Reninfreisetzungum  anderen  kénnten
Elektrolytverschiebungen, Anderungen von Membraapilen u.a. an den MD-Zellen direkt
auch ohne Anderungen des distalen Na-Loads dienReisietzung beeinflusst haben. Um diese

Sachverhalte weiter zu klaren, sind weitere Untgrangen notwendig.
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACE Angiotensin converting enzym

ACE-I Angiotensin converting enzym - inhibition

A-l Angiotensin-|

A-ll Angiotensin-I

AN Atriale Natriurese

ANP Atriales natriuretisches Peptid

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

GFR Glomerulare Filtrationsrate

HF Herzfrequenz

Hkt Hamatokrit

KG Kopergewicht

MABP mean arterial blood pressure; mittlerer aeéer Blutdruck
MD Macula densa

MW Mittelwert

PAC Plasma-Aldosteron-Konzentration

PD Peritonealdialyse

Pna / Pk Plasmanatrium- bzw. Plasmakalium-Konzentration
Posmo Plasma-Osmolaritat

Pprot Plasmaprotein-Konzentration

PRA Plasma-Renin-Aktivitat

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RAS Renin-Angiotensin-System

RPP renal perfusion pressure; renaler Perfusionkdru
SD Standardabweichung

SEM Standardfehler

TBS total body sodium = Gesamtkdrpernatriumbestand
UnaV / UV renale Natrium- bzw. Kaliumausscheiung pro Zegiaall
uv Urinzeitvolumen

Versuchsprotokollbezeichnungen

co Kontrollgruppe

Intakt medikamentds nicht beeinflusstes RAAS
nach Peritoneladialyse (intaktes RAAS)

ACE-I mit ACE-Inhibition ab dem 2. Tag nach Peritedialyse
(teilblockiertes RAAS)

ACE-l + MR-A | mit ACE-Inhibition + Mineralocorticoidntagonismus
ab dem 2. Tag nach Peritoneladialyse
(vollstandig blockiertes RAAS)
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