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Abkurzungsverzeichnis

A. — Arteria

ACTH - Adrenocorticotropes Hormon

ADMA - asymetrisches Dimethylarginin

ARC - aldosterone concentration = Aldosteronkonzentration

ARR - aldosterone-to-renin-ratio = Aldosteron-Renin-Quotient bzw.
Aldosteron-Renin-Verhaltnis

ATC - Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

CLIA - Chemilumineszenz-Immunoassey

CVD - Kardiovaskulare Erkrankung

CVH - kardiovaskularen Gesundheit

DAG - Diacylglycerin

DBP - diastolic blood pressure = Diastolischer Blutdruck

DRC - direct renin concentration = Direkte Reninkonzentration

FMD - flow mediated dilation = Durch Fluss vermittelte Dilatation

fRHI — reactive hyperemia index modifiziert nach der Framingham Heart Study

FRS — Framingham Risk Score

HR — heart rate = Herzfrequenz

In(MeanBLo) — natural logarithm of baseline amplitude of digital pulsatile volume

changes of occluded arm

L-FMC — low-flow mediated constriction = niedrig-Fluss vermittelte Konstriktion

meanBLo - baseline amplitude of digital pulsatile volume changes of occluded arm

MI — Myokardinfarkt

PAH — primarer Hyperaldosteronismus

PAT - peripherarterielle Tonometrie

pAVK - Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCI — percutaneous coronary intervention = perkutane Koronarintervention

RAAS - Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RHI — reactive hyperemia index = reaktiver Hyperamieindex

RLU — Relative Lichteinheiten (relative light units)

SBP — systolic blood pressure = Systolischer Blutdruck

WHTtR — waist to height ratio = Taille zu Grofze — Verhaltnis

WHR — waist to hip ratio = Taille zu Huft-Verhaltnis
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1. Einleitung und Ziel der Dissertation

Bereits seit geraumer Zeit ist bekannt, dass das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) eine eminent wichtige Stellgrole fur den Elektrolyt- und
Flussigkeitshaushalt und den totalen peripheren Widerstand darstellt (welcher
mitbestimmend fur den systemischen Blutdruck ist). Es reguliert langfristig den
Blutdruck des Menschen und passt ihn an die alltaglichen Bedurfnisse an. (1-5)

Nach den aktuellen Erkenntnissen sind Angiotensin Il und Aldosteron auch an den
Umbauvorgangen auf zellularer Ebene, beispielsweise im Rahmen des ,cardiac
remodeling“® nach einem Myokardinfarkt oder an der Entstehung einer koronaren
Herzerkrankung, beteiligt (6, 7). Es stellte sich nun die Frage inwieweit die Aktivitat
des RAAS einen messbaren Einfluss auf die vaskulare Funktion der Gefalde des
Menschen nimmt. Die bisherigen Mdglichkeiten zur Messung der vaskularen Funktion
beschranken sich auf invasive oder, aufgrund der hierzu notwendigen identischen
Rahmenbedingungen und Ablaufe in der Anwendung, eher komplizierte Verfahren wie
die flow-mediated Dilation (FMD). Bei der flow-mediated Dilation wird die Arteria
brachialis (A. brachialis) mittels 2D-Ultraschallbild dargestellt. AnschlieRend wird der
Durchmesser der A. brachialis in Ruhe gemessen. Es folgt eine Okklusion der A.
brachialis mittels einer Blutdruckmanschette uber 5 Minuten. Die Okklusion wird
aufgehoben, der Durchmesser der A. brachialis nach einer definierten Zeit im Rahmen
der reaktiven Hyperamie erfasst und ins Verhaltnis zum Durchmesser der A. brachialis
in Ruhe gesetzt. (8-11) Das EndoPAT™2000-System, das die Fingerplethysmographie
(PAT = nperipherarterielle Tonometrie) zur Bestimmung der Reaktion der
WiderstandsgefalRe auf eine Hyperamie nach Okklusion nutzt, ist eine gut
reproduzierbare und standardisierbare Methode zur Messung der Gefal3funktion der
Widerstandsgefalle. Die Parameter, die mittels Fingerplethysmographie erhalten
werden, Pulsamplitude in Ruhe (meanBLo) und der reaktive Hyperamieindex
modifiziert nach der Framingham Heart Study (fRHI), wurden bereits fur Studien
genutzt, in denen die vaskulare Funktion der Widerstandsgefal3e ermittelt und in einen
Zusammenhang mit kardiovaskularen Erkrankungen bzw. den kardiovaskularen
Risikofaktoren gebracht wurde (8, 12-42). Auch deshalb werden diese Parameter

(meanBLo und fRHI) daher im Rahmen dieser Studie verwendet.

In groRen klinischen Studien kdnnen aus Biomaterialbanken Aldosteron und Renin als

Parameter des RAAS-Systems reproduzierbar gemessen werden. (41, 43-45)



Die Bestimmung der Ratio von Aldosteron zu Renin dient bisher dem Screening auf
eine sekundare arterielle Hypertonie im Rahmen eines Conn-Syndroms (primarer
Hyperaldosteronismus) (46-48), hat aber auch das Potential Missverhaltnisse von
Aldosteron zu Renin aufzuzeigen, die unabhangig von einem Aldosteron
produzierenden Adenom (Conn-Adenom) oder einer bilateralen
Nebennierenhyperplasie entstehen. Nach den Erfahrungen der Arbeitsgruppe lasst
sich Angiotensin Il als weiterer wichtiger Parameter des RAAS aus Biobankproben nur
unter groRem Aufwand nachweisen, da dieses kleine Peptid beim Auftauen durch

Peptidasen rasch abgebaut wird.

Ziel dieser Dissertation ist die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen den,
bereits heute in den Laboratorien gelaufigen, Messparametern des RAAS (Renin,
Aldosteron) und der nicht-invasiven Messung der vaskularen Funktion der

Widerstandsgefalle durch reaktive Hyperamie, mittels dem EndoPAT™2000-System.

Hieraus ergibt sich die Fragestellung: Gibt es einen, von den bekannten Risikofaktoren
kardiovaskularer Erkrankungen (Diabetes, Adipositas, Rauchen, etc.) unabhangigen,
Einfluss des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems auf die vaskulare Funktion der

Widerstandsgefalle?

2. Literaturdiskussion

2.1 Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) - Grundlagen und
Wirkungen
Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist eine der wichtigsten Stellgro3en der
Homoostase des Wasser- bzw. Elektrolythaushaltes und dient dem Erhalt eines
ausreichenden Blutdrucks zur Versorgung der Gewebe und der Organe des Korpers
mit Blut und den darin enthaltenen Nahrstoffen und Substraten (1-5). Renin wird aus
dem juxtaglomerularen Apparat auf folgende Reize oder Einflusse ausgeschuttet:
Volumenmangel, Hyponatridmie, Hypotonie und 31-Stimulation. Schlief3lich bewirken
auch die natriuretischen Peptide eine Ausschuttung von Renin. Renin ist eine
Protease, deren einziges Substrat, das in der Leber und dem Fettgewebe gebildete,
Angiotensinogen ist. Aus Angiotensinogen wird so, vermittelt durch Renin, das
Dekapeptid Angiotensin |. Das Angiotensin | wiederum wird vom Angiotensin-

Converting-Enyzm 1 (ACE1), das Uberwiegend in Lunge und Nieren vorkommt, zum
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Oktapeptid Angiotensin Il (1-8) verkirzt. (1, 49, 50) Das Angiotensin-Converting-
Enyzm 2 (ACE2) dagegen lasst aus Angiotensin | das Angiotensin (1-9) und aus
Angiotensin |l das Angiotensin (1-7) entstehen. Angiotensin (1-9) wiederum wird durch
ACE1 zu Angiotensin (1-7) umgesetzt, das schlieBlich uber den MAS-Rezeptor dem
AT1-Rezeptor entgegengesetzte Reaktionen bewirkt. Es wurden fur Angiotensin (1-7)
natriuretische, antithrombotische, antihypertrophe, antifibrotische und
antiarrhythmische Effekte beschrieben. Desweiteren werden ihm eine Protektion vor
Herzinsuffizienz, eine Abschwachung der Plaquebildung und eine Verbesserung der
vaskularen Dysfunktion im Rahmen des metabolischen Syndroms zugerechnet. Die
Aminopeptidase A (APA) generiert aus Angiotensin Il das Angiotensin Ill, welches
wiederum durch die Aminopeptidase N (APN) zu Angiotensin IV umgesetzt wird. Es
wurde vermutet, dass das Angiotensin IV auf den ATs-Rezeptor wirken konnte.
Letztlich bleibt die Wirkung des Angiotensin IV aktuell jedoch unklar. (49, 51)

Angiotensin |l erhoht das Extrazellularvolumen indem es die Natriumrickresorption im
proximalen Tubulus der Niere, die Aldosteronproduktion in der Nebennierenrinde und
die Sekretion des antidiuretischen Hormones aus dem Hypophysenhinterlappen
stimuliert. Zusatzlich bewirkt es zentral, in den zirkumventrikularen Organen, ein
Durstgefuhl und Salzappetit. An den glatten Muskelzellen der Gefalze bewirkt es eine
Kontraktion, was damit zur Vasokonstriktion und zur Erh6hung des totalen peripheren
Widerstandes fuhrt. Es stimuliert die Proliferation und die Hypertrophie von glatten
Muskelzellen (z.B. die vaskularen glatten Muskelzellen (VSMC), fordert oxidativen
Stress, reduziert den renalen Blutfluss und fuhrt zur Ausschuttung von
entzundungsfordernden Zytokinen und Faktoren die eine Fibrose und das Remodeling
fordern. Aullerdem fuhrt es zu einer endothelialen Dysfunktion. (1, 12, 49, 51) Die
genannten Wirkungen werden Uber Angiotensin Il, im speziellen die AT1-Rezeptoren,
vermittelt. Bei den AT1-Rezeptoren handelt es sich um Gs-Protein-gekoppelte
Rezeptoren. Nach Bindung von Angiotensin Il an den ATi-Rezeptor wird die
Phospholipase C aktiviert und nachfolgend Diacylglycerin (DAG) und
Inositoltriphosphat gebildet. Inositoltriphosphat fuhrt zur Erhdhung der intrazellularen
Calciumkonzentration aus intrazellularen Speichern und hieriber zum erhdhten
Einstrom von Calcium durch die Kanale der Zellmembran. Calcium und DAG aktivieren
die Proteinkinase C und Calcium-Calmodulin-Kinasen (MLCK). Die Kinasen l6sen
schlieBlich durch Phosphorylierung die, durch Angiotensin Il vermittelten, oben

genannten Effekte aus. Die Calcium-Calmodulin-Kinasen (MLCK) phosphoryliert
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Myosin. Die Proteinkinase C phosphoryliert die Proteinphosphatase 1 und hemmt
dadurch die Myosinphosphatase (MLCP). Au3erdem wird zusatzlich, vermittelt Gber
einen den Zytokinen ahnlichen Effekt, ein Umbauprozess an den Arterien und den
Myozyten des Herzens ausgeldst. (1, 50-52) Der AT>-Rezeptor vermittelt, in den
meisten Fallen, eine dem AT1- Rezeptor entgegengesetzte Wirkung. Hierzu zahlen
beispielsweise die Vasodilatation sowie die Hemmung von Wachstum, Fibrosierung
und Entzdndung. An ihm wirken Angiotensin I, Angiotensin Ill, Angiotensin IV und
Angiotensin-(1-7). Es scheint jedoch Angiotensin Ill (Ang Ill) der bevorzugte Agonist
am AT2>-Rezeptor zu sein. (49, 51) Unter manchen Umstanden kann der AT2-Rezeptor
jedoch auch AT1-Rezeptor-ahnliche Wirkungen auslésen. Dies wurde z.B. fur das Herz
gezeigt. Eine Ubermafige Expression des AT>-Rezeptors verringert hier die positiven
Effekte. (49)

Aldosteron wird in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde, nach Stimulation der
Aldosteron-Synthase durch Angiotensin Il, einen extrazellularen Kaliumiberschuss mit
Anschwellen der Zellen, Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) und den vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF), gebildet und durch Angiotensin I
ausgeschuttet. Im Sinne einer negativen Ruckkopplung wird die Freisetzung von
Aldosteron durch Angiotensin Il und eine abfallende Kaliumkonzentration im Blut
gehemmt. Auch die Veranderungen des Natrium-/Kaliumspiegels und das atriale
natriuretische Peptid (ANP) beeinflussen die Freisetzung von Aldosteron. Der
Hauptwirkort von Aldosteron liegt im distalen Nephron. Hier wird nach Bindung an den
Mineralokortikoidrezeptor (MR), durch Veranderung der Genexpression von Kinasen,
eine vermehrte Expression von luminalen Natriumkanalen, luminalen Kaliumkanalen
und der basolateralen Natrium-Kalium-ATPase ausgelost. Hierdurch kommt es zur
Natriumrackresorption und einer vermehrten Ausscheidung von Kalium im distalen
Tubulus des Nephrons. Hieruber ist Aldosteron an der Volumen- und
Blutdruckregulation des Korpers beteiligt. (1, 49, 53) Aldosteron fuhrt au3erdem zu
einem erhohten Salzappetit, Veranderungen an den Arterien wie Hypertrophie und
Proliferation der glatten Gefallmuskelzellen (VSMC) und Veranderungen an den
Endothelzellen (was zur vermehrten Steifigkeit der Gefale fuhrt), renaler Entziindung,
einer erhohten Kollagensynthese durch myokardiale Fibroblasten im Rahmen des
cardiac remodeling und kann, durch seinen Einfluss auf den Elektrolythaushalt, zum
Tod von Myozyten fiilhren. Uber die Veradnderung an den Endothelzellen kann

Aldosteron zu einer Reduktion der eNOS-vermittelten NO-Freisetzung fuhren, was
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eine endotheliale Dysfunktion bedingen kann. (1, 49, 53-57) Eine Erhohung des
Aldosteronspiegels, der jedoch noch im physiologischen Rahmen liegt, ist ein
zusatzlicher Risikofaktor fur die Entstehung eines arteriellen Hypertonus. (49, 58) Ein
Risikofaktor ist aktuell definiert als messbare Variable, die in kausalem
Zusammenhang zu einer erhohten Frequenz einer Erkrankung steht und eine
signifikante, unabhangige Vorhersage zulasst, dass ein erhohtes Risiko besteht diese
Erkrankung zu erwerben. (59) Bei Frauen fuhrt ein erhohter Aldosteronspiegel
aullerdem zu einer, am ehesten konzentrischen, Hypertrophie des linken Ventrikels
(Zunahme von linksventrikularer Wanddicke und relativer Wanddicke, Abnahme des
diastolischen linksventrikularen Volumens). (60) Uber die Wirkungen des Aldosterons
fuhren der primare und der sekundare Hyperaldosteronismus zu einer arteriellen
Hypertonie und teilweise zur therapieresistenten Hypertonie. Daher werden
Aldosteronantagonisten hier zur Therapie genutzt, wobei diese moglicherweise auch
eine zentrale Inhibition des Sympathikus bewirken. (1, 49) Das Aldosteron-Renin-
Verhaltnis (ARR) wird zur Diagnostik bei einem Verdacht auf einen primaren
Hyperaldosteronismus genutzt. (46, 61)

Angiotensin Il fihrt Gber seine Wirkung am AT-Rezeptor zur Erhdhung der Aktivitat
der NADPH-Oxidase, die reaktive Sauerstoffspezies produziert. (62) Neuere Studien
zeigten, dass das Renin-Angiotensin-Aldosteron System zusatzlich durch reaktive
Sauerstoffspezies beeinflusst wird. Die reaktiven Sauerstoffspezies wirken hierbei
direkt oder indirekt auf Angiotensinogen, Renin, den Prorenin-Rezeptor, das
Angiotensin-Konversionsenzym (ACE), das Angiotensin-Konversionsenzym Il (ACE
II), Angiotensin Il, Angiotensin (1-7), die Angiotensin |l — Rezeptoren (AT1, AT2), den
Mineralokortikoid-Rezeptor, den MAS-Rezeptor und Aldosteron. Anzumerken ist
jedoch, dass zum aktuellen Zeitpunkt, aufgrund fehlender klinischer Studien, eine
Aussage bezluglich der Bedeutung der Beeinflussung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron Systems durch reaktive Sauerstoffspezies nicht moglich ist. (63) Eine
Uberaktivitdt des RAAS, z.B. durch Fehlregulation, kann schadliche Veranderungen
auslosen, die schlielBlich zur Entstehung von arterieller Hypertonie, Aneurysmata,
Herzinsuffizienz, koronarer Herzerkrankung, Schlaganfallen, GefaRverletzungen und
dem Altern von Gefalden beitragen konnen. Eine Verbindung besteht auch zwischen
einer Uberstimulation der AT:-Rezeptoren und linksventrikularer Hypertrophie,
Arrhythmien, einer vaskularen Hypertrophie der Media, Atherosklerose und

Glomerulosklerose. (49, 51) Ostrogen verstarkt den vasodilatatorischen Arm des
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RAAS. Dies geschieht Uber eine Erhohung von Angiotensinogen, der ACEZ2, der AT»-
Rezeptordichte und der eNOS. Im Gegenzug reduziert Ostrogen Renin, die ACE, die
AT1-Rezeptordichte und die Untereinheiten der NADPH-Oxidase Nox1 bzw. Nox2. Es
kommt dadurch zu einer erhohten NO-Freisetzung, verstarkter ATo-
Rezeptorstimulation und weniger reaktiven Sauerstoffspezies. Testosteron dagegen
erhoht Renin, ACE und die ATs-Rezeptordichte. Zusatzlich reguliert es die AT»-
Rezeptoren herunter und begunstigt so den vasokonstriktorischen Arm des RAAS. (49,
51, 64) Zu Beginn einer Therapie mit Inhibitoren des RAAS kommt es innerhalb der
ersten Wochen zu einem Angiotensin Il/Aldosteron-Escape-Phanomen. Der Effekt der
RAAS-Inhibitoren bleibt jedoch zum Teil bestehen. Eine verstarkte Blockade des
RAAS brachte jedoch keine Vorteile, da die negativen Effekte wie Hyperkaliamie,
Nierenversagen und Hypotonie Uberwogen. (49)

2.2 Die vaskulare Funktion und deren Messung

Das Endothel spielt eine zentrale Rolle sowohl in der vaskularen Homdostase als auch
in der Pathogenese kardiovaskularer Erkrankungen. (65) Eine Evaluation der
vaskularen Funktion, also der Fahigkeit des Endothels und der glatten Muskelzellen
durch Mediatoren den Blutfluss zu regulieren, wird bereits seit geraumer Zeit
durchgefuhrt. Nachdem das Endothel nicht mehr nur als Gewebeschicht der
Blutgefalle betrachtet und Stickstoffmonoxid (NO) als ein Hauptmediator der
Vasodilatation entdeckt wurde, startete die Entwicklung von verschiedensten
Verfahren zur Messung der endothelialen Funktion. Die endotheliale Dysfunktion ist
eine pathologische Situation, in der die vasokonstriktorischen gegeniber den
vasodilatatorischen Faktoren uUberwiegen. Dies ist hauptsachlich einer verringerten
Bioverfugbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) geschuldet. (66, 67) Stickstoffmonoxid
beeinflusst die vaskulare Funktion mafgeblich. In einer Studie, die nach Erfassung der
unbeeinflussten reaktiven Hyperamie verschiedene Stoffe in die Arteria brachialis
infundierte, konnte gezeigt werden, dass eine Hemmung der endothelialen
Stickstoffmonoxid-Synthase die starkste Reduktion der mittels
Fingerplethysmographie gemessenen reaktiven Hyperamie ergab. (68) Es wird daher
angenommen, dass das Gleichgewicht zwischen Angiotensin Il und Stickstoffmonoxid
(NO) die Auspragung der vaskularen und endothelialen Funktion bestimmt. (65)

NO wird intrazellular, stimuliert durch erhohte Schubspannung, eine erhohte
intrazellulare Kalziumkonzentration oder durch muskarinerge Rezeptoren, von der

endothelialen NO-Synthase (eNOS) aus L-Arginin gebildet. Auch eine basale NO-
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Synthese findet statt, um die vasokonstriktorische Wirkung des sympathischen
Nervensystems zu balancieren. NO wiederum stimuliert dann die I8sliche
Guanylatzyklase (sGC) in den glatten Muskelzellen, sodass zyklisches
Guanosinmonophosphat (cGMP) entsteht und die Proteinkinase G (cGMP-abhangige
Kinase 1) aktiviert. Die cGMP-abhangige Kinase | fuhrt zu einer Hyperpolarisation,
welche durch eine erhéhte Offnungswahrscheinlichkeit der durch Kalzium aktivierten
Kaliumkanale zustande kommt, die eine Hemmung des Agonisten-gesteuerten
Kalziumeinstroms bewirkt. Desweiteren phosphoryliert die cGMP-abhangige Kinase |
das |P3-Rezeptor-assoziierte-cGMP-Kinase-Substrat (IRAG), was die Agonisten-
gesteuerte Kalziumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum verhindert.
Diese Mechanismen fuhren zur Reduktion des intrazellularen Kalziums und damit
schlussendlich zur Entspannung der glatten GefalRmuskulatur und zur Erweiterung
des Gefaldes (Vasodilatation). (1, 13, 14, 67, 69) Stickstoffmonoxid beeinflusst auch
einige protektive Mechanismen des Endothels. Es hemmt die Expression von
proinflammatorischen Cytokinen, Chemokinen und Leukozytenadhasionsmolekilen,
die Proliferation von Gefalmuskelzellen, die Thrombozytenadhasion und -aggregation
und die Produktion des Tissue factor. (70-73) Alle Verfahren zur Bestimmung der
vaskularen Funktion erfassen die Fahigkeit des Endothels und der glatten
Muskelzellen auf einen bestimmten Reiz mit einer bestimmten Reaktion zu antworten.
Hierzu zahlen die vom Endothel abhangige Vasodilatation nach intraarterieller Infusion
von vasoaktiven Substanzen im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung mit
Messung uber einen Doppler-Flussfuhrungsdraht, die invasiv gemessene
Plethysmographie der Unterarmperfusion, die flussvermittelte Vasodilatation (FMD =
Flow-mediated dilation), die durch geringen Blutfluss vermittelte Vasokonstriktion (L-
FMC), die peripherarterielle Tonometrie im Rahmen der reaktiven Hyperamie und die
kirzlich entwickelte stromungsvermittelte Dilatation in abgegrenzten Zonen (ezFMD).
(15, 66, 74, 75) Bei der vom Endothel abhangigen und unabhangigen Vasodilatation
nach intraarterieller Infusion von vasoaktiven Substanzen wird, im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung, ein  Doppler-Flussfihrungsdraht eingefihrt und
anschlieBend, uUber einen kleinen Katheter der in der jeweiligen proximalen
Koronararterie platziert wurde, eine Infusion der vasoaktiven Substanzen (genutzt
werden Acetylcholin  und Adenosin) durchgefuhrt. Anschliefend werden
Veranderungen des Gefalldurchmessers uber die quantitative Koronarangiographie
und die Flussbeschleunigung Uber den Doppler-Draht erfasst. Die

Flussbeschleunigung wird zur Beurteilung der Reaktivitat kleinerer Gefalle auf
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Vasodilatantien verwendet. (66, 74, 75) Fur die Ermittlung der invasiv gemessenen
Plethysmographie der Unterarmperfusion wird, nach arterieller Punktion der Arteria
brachialis, vor und nach Infusion vasoaktiver Substanzen in die A. brachialis, die
Perfusion des Unterarmes mittels vendser Plethysmographie in beiden Armen erfasst.
(15, 66, 75) Bei der flow-mediated Dilation (FMD) wird die Arteria brachialis (A.
brachialis) mittels 2D-Ultraschallbild dargestellt. AnschlieRend wird der Durchmesser
der A. brachialis in Ruhe gemessen. Es folgt eine Okklusion der A. brachialis mittels
einer Blutdruckmanschette uUber 5 Minuten. Die Okklusion wird aufgehoben, der
Durchmesser der A. brachialis im Rahmen der reaktiven Hyperamie erfasst und ins
Verhaltnis zum Durchmesser der A. brachialis in Ruhe gesetzt. (8-11, 15) Da die FMD
bezlglich der Produktion vasoaktiver Substanzen in Ruhe keine Aussage treffen kann
wurde die L-FMC entwickelt. Zur Beurteilung der durch einen geringen Blutfluss
vermittelten Vasokonstriktion (L-FMC) wird die Arteria radialis mittels 2D-
Ultraschallbild dargestellt und der Durchmesser in Ruhe erfasst. Anschlieend wird
eine Druckmanschette, die distal der Ultraschallsonde angelegt wurde, auf einen
suprasystolischen Druck aufgepumpt und anschlielend die Vasokonstriktion, in den
letzten 30 Sekunden einer 5-minutigen Okklusion, als Antwort auf den verminderten
Blutfluss und die verminderte Schubspannung gemessen. (66, 76, 77) Die
Durchfuhrung der peripherarteriellen Tonometrie im Rahmen der reaktiven Hyperamie,
unter Nutzung des EndoPAT™2000-Systems, wird ausfuhrlich im Methodenteil dieser
Studie erlautert. Das System ermittelt nicht-invasiv die Funktion der Mikrovaskulatur
der Finger und damit der Widerstandsgefal3e. (16, 75) Das in jungerer Zeit entwickelte
Verfahren, die stromungsvermittelte Dilatation in abgegrenzten Zonen (ezFMD),
bendtigt, im Gegensatz zur FMD, kein Ultraschallgerat. Die stromungsvermittelte
Dilatation in abgegrenzten Zonen (ezFMD) ist ein nichtinvasives Verfahren und
ermittelt das Ausmal} der Vasodilatation Uber ein oszillometrisches Signal, das von
einem, an eine Oberarmdruckmanschette angebrachten, Sphygmomanometer
generiert wird. Die ezFMD Kkorreliert signifikant mit der FMD, misst jedoch die
Veranderung des vaskularen Volumens und nicht den Gefalddurchmesser. Die
Messung der ezFMD ist einfacher und weniger storungsanfallig als die FMD. (75)

Zu beachten bezuglich der peripherarteriellen Tonometrie im Rahmen der reaktiven
Hyperamie ist, dass der reaktive Hyperamieindex als Parameter der reaktiven
Hyperamie, die mittels des EndoPAT™2000-Systems erhoben wird, in den
verschiedenen Studien teilweise unterschiedlich berechnet wird. Der reaktive
Hyperamieindex (RHI) ist das Verhaltnis der post- zu pra-Okklusion ermittelten
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peripherarteriellen Tonometrie, korrigiert fur den basalen vaskularen Tonus des
Testarmes. Teilweise wird auch der naturliche Logarithmus des RHI (Ln_RHI)
verwendet, der ebenfalls, da der RHI die Grundlage bildet, den Basiskorrekturfaktor
beinhaltet. (78) Im Gegensatz hierzu ist der reaktive Hyperamieindex modifiziert nach
der Framingham Heart Study (fRHI) der naturliche Logarithmus des Verhaltnisses
zwischen der post- zu pra-Okklusion gemessenen peripherarteriellen Tonometrie des
Testarmes im Verhaltnis zum entsprechenden Verhaltnis des Kontrollarmes. Zur
Berechnung des fRHI wird jedoch kein Basiskorrekturfaktor genutzt und es fliel3en
ausschlielich die hyperamen Pulsamplituden im Zeitintervall 90 — 120 Sekunden nach
Aufhebung der Okklusion der Arteria brachialis in die Berechnung ein. (17, 78) In der
klinischen Risikoeinschatzung fur eventuelle Praventionsmallinahmen werden die
Methoden bisher jedoch nicht eingesetzt und sie finden bisher keine Berucksichtigung
in den Behandlungsleitlinien der kardiovaskularen Erkrankungen. (15, 66, 74, 75) Zu
Beginn handelte es sich noch um invasive Techniken, die im Laufe der Zeit von nicht-
invasiven Messmethoden abgeldst wurden. Die obenstehenden Methoden erlauben
dabei die Beurteilung der vaskularen bzw. endothelialen Funktion in den jeweils
genutzten GefalRgebieten (Leitungsgefallen oder Widerstandsgefal3en) bzw. in der
jeweiligen Lokalisation des Gefalibettes. (66, 75) Personen, die beispielsweise nach
dem Framingham Risk Score ein mittleres Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
zeigen, konnten eventuell von einer erganzenden Messung der vaskularen Funktion
profitieren und ihr individuelles Risiko so besser eingeschatzt werden. (66) Die
vaskulare Funktion und die peripherarterielle Fingertonometrie im Rahmen der
reaktiven Hyperamie werden bereits seit 2003 miteinander in Verbindung gebracht.
(15, 79) Fur die L-FMC konnte eine Assoziation zwischen den kardiovaskularen
Risikofaktoren und einer beeintrachtigten L-FMC nachgewiesen werden. Zusatzlich
zeigte sich eine Verbindung zwischen der L-FMC und dem Schweregrad einer
koronaren Herzerkrankung. (76) Fur die FMD konnte gezeigt werden, dass eine
beeintrachtigte FMD, unabhangig von den klassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren, mit einem signifikant erhohten Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen einherging. (80, 81) Es gibt Hinweise darauf, dass eine generalisierte
Verschlechterung der vaskularen Funktion bereits eine frihe Manifestation von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen darstellen kann. (13, 75, 82) Auch wenn FMD und fRHI beides
Messungen der vaskularen Funktion sind, scheinen sie verschiedene Bereiche der
Vaskulatur zu erfassen. Eine Korrelation zwischen diesen beiden Messmethoden

konnte nicht nachgewiesen werden. (9, 15, 83) Unterschieden wird das Gefal3system
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des Menschen in die Leitungsgefalle und die Widerstandsgefalle wie zum Beispiel die
Mikrovaskulatur der Finger (Kapillaren). Endothelzellen geben verschiedene
vasoaktive Substanzen ab. Vasodilatatorisch wirken beispielsweise NO, Prostazyklin
und der vom Endothel stammende hyperpolarisierende Faktor. Vasokonstriktorisch
wirken Endothelin-1, Angiotensin Il, Prostaglandin Hz, reaktive Sauerstoffspezies und
Thromboxan A2. (15, 84-88) Die endotheliale Dysfunktion ist einer der ersten Faktoren
in der Entstehung der Atherosklerose. Verschiedene Malnahmen konnten die
vaskulare Funktion verbessern. Hierzu zahlen Antihypertensiva (beispielsweise
Hemmestoffe des Angiotensin-Coversions-Enzyms, AT1-Rezeptorblocker,
Kalziumkanalblocker, 3-Rezeptorblocker), Statine und Insulin-Sensitizer (Glitazone =
Thiazolidindione). Auch eine Ersatztherapie mit L-Arginin, Ostrogen, Kofaktoren der
NO-Synthese und antioxidative Vitamine fuhrten eine Verbesserung herbei.
SchlieBlich haben auch Veranderungen des Lebensstils (wie z.B. korperliche
Betatigung, Gewichtsreduktion, diatetische MaRnahmen (z.B. eine Ernahrung reich an
Omega-3-Fettsauren), Beenden des Rauchens und Verzicht auf Kochsalz) eine
Verbesserung der vaskularen Funktion bewirken konnen. (15, 65, 66, 89) Der fRHI
zeigte sich bei den Probanden, die mehr als 3 Faktoren der kardiovaskularen
Gesundheit (CVH) erfullten, erhoht, was einer besseren vaskularen Funktion
entspricht. Faktoren der kardiovaskularen Gesundheit sind im Speziellen das
Nichtrauchen, ein BMI < 25 kg/m?, korperliche Aktivitat, eine optimierte Diat, ein
unbehandelter ~ Cholesterinspiegel < 200 mg/dL, ein  unbehandelter
Nuchternglukosewert < 100 mg/dL und ein unbehandelter Blutdruck < 120/80 mmHg.
(18, 19) Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung konnte gezeigt werden, dass eine
Verbesserung der vaskularen Funktion, die uber wiederholte Messungen der FMD
bestimmt wurde, mit einer Reduktion der zuklnftigen kardiovaskularen Ereignisse
zusammenhangt. (66, 90, 91) Auch wenn eine koronare Herzerkrankung bisher nicht
bestand, konnte bei post-menopausalen Frauen, die unter Bluthochdruck litten und bei
denen eine endotheliale Dysfunktion trotz antihypertensiver Therapie bestehen blieb,
ein stark erhohte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
nachgewiesen werden. (66, 92) Ostrogen I16st endothelabhéngige und -unabhangige
vasodilatatorische Effekte aus. Dies geschieht beispielsweise uber NO, cGMP, cAMP
und Kaliumkanale. Testosteron dagegen wirkt den vasodilatatorischen Effekten
entgegen und ubt direkte vasokonstriktorische Effekte aus. (49, 51, 64, 93) Die
bisherigen Erfahrungen legen jedoch nahe, dass nicht jede Therapie, die die vaskulare
Funktion verbessert, auch zu einer Reduktion des kardiovaskularen Risikos fuhrt. (65)
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Patienten mit einer endothelialen Dysfunktion zeigten, verglichen mit Patienten die
eine erhaltene Endothelfunktion aufwiesen, ein erhohtes Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen. (65, 70, 94-96) Auch erhohte Marker im zirkulierenden
Blut, wie das lI6sliche interzellulare Adhasionsmolekul (ICAM) oder der Gewebe-
Plasminogen-Aktivator (tPA), wiesen unabhangig von anderen Faktoren auf zukunftige
kardiovaskulare Ereignisse hin. (65) Eine Beeintrachtigung der vaskularen Funktion
konnte nachgewiesen werden bei anormalem Scherstress, einer Zunahme von
asymetrischem Dimethylarginin (ADMA - einem endogenen Hemmstoff der
endothelialen NO-Synthase), einer Zunahme von Vasokonstriktoren (Angiotensin II,
Endothelin-1, Noradrenalin), einer Entzindungsreaktion und der Inaktivierung von NO
durch reaktive Sauerstoffspezies. (15, 20, 75, 97, 98) Auch metabolische Faktoren wie
Hyperhomocysteinamie,  Lipoprotein-Reste  (sogenannte = Remnants) oder
Hyperglykamie konnen akut die endotheliale Funktion beeintrachtigen. (70, 99-101)
Die Inaktivierung von NO durch reaktive Sauerstoffspezies scheint eine besondere
Rolle zu spielen, da unter anderem bei Patienten mit Diabetes mellitus (Typ | und I,
arterieller Hypertonie, Rauchern, metabolischem Syndrom oder positiver
Familienanamnese die Gabe von Vitamin C zu einer Verbesserung der vaskularen
Funktion fuhrte. (14) Rauchen beeintrachtigt die vaskulare Funktion beispielsweise
durch eine verminderte Aktivitat der eNOS und eine hohe Konzentration an reaktiven
Sauerstoffspezies, wobei die endotheliale Dysfunktion nach Beendigung des
Rauchens reversibel ist. (13) Passend hierzu zeigten sich auch Dyslipidamie,
Hyperhomocysteinamie, Diabetes mellitus (Typ | und Il), arterielle Hypertonie,
zerebrovaskulare Erkrankungen, Ubergewicht, koronare Herzerkrankung, chronische
Herzinsuffizienz und erektile Dysfunktion mit einer endothelialen Dysfunktion
assoziiert. Es besteht ein Synergismus der einzelnen Risikofaktoren bezuglich der
Einschrankung der vaskularen Funktion. (13, 14, 21) Der RHI ist bei Patienten mit
Schlaganfallen oder Herzinsuffizienz vermindert. (21) NO zeigt in Leitungs- und
Widerstandsgefallen vorrangig eine Wirkung auf die vaskulare Funktion. Auf der
Ebene der Mikrozirkulation dagegen bewirkt es eine Veranderung des Metabolismus
der Gewebe. (66, 75, 102) Bei jungen Rauchern, die sich zur Abklarung von
Thoraxschmerzen vorstellten, zeigte sich, nachdem die vaskulare Funktion invasiv
durch intrakoronare Infusion von Acetylcholin gemessen wurde, ein signifikant
gehauftes Auftreten einer epikardialen endothelialen Dysfunktion. Die mikrovaskulare
Funktion (Widerstandsgefale) blieb jedoch erhalten. (75, 103) Weitere Studien haben

bereits gezeigt, dass eine Assoziation zwischen einer, mittels peripherarterieller
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Fingertonometrie erhobenen, vaskularen Dysfunktion und den kardiovaskularen
Risikofaktoren (wie beispielsweise mannliches Geschlecht, Body-Mass-Index,
Verhaltnis Gesamtcholesterin zu HDL, Diabetes mellitus, Rauchen und lipidsenkende
Medikamente und steigendes Alter) bzw. kardiovaskularen Erkrankungen besteht. (17,
22, 23) Fur Afroamerikaner konnten diese Ergebnisse bestatigt werden. (24)
Zusatzlich zeigte sich fur Afroamerikaner eine Assoziation mit einem erhdhten Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat, unabhangig von einer Assoziation zur
vaskularen Dysfunktion, die mittels reaktiver Hyperamie (fRHI) erhoben wurde. (25)
Auch die Nutzung des RHI zur nicht-invasiven Diagnostik von Patienten mit koronarer
mikrovaskularer endothelialer Dysfunktion steht im Raum. Ein RHI von < 1,35 zeigte
mit einer Sensitivitat von 80% und einer Spezifitat von 85% gute Eigenschaften um
Patienten mit einer koronaren vaskularen Dysfunktion zu identifizieren. (22) Eine kleine
Studie mit 49 Teilnehmern untersuchte, ob bei Patienten, die im Rahmen eines ST-
Streckenhebungsinfarktes (STEMI) und der primaren perkutanen Kkoronaren
Intervention (PCI) eine no-reflow Situation zeigten, eine hohere vaskulare Dysfunktion
besteht als bei denen mit einer normal-flow Situation. Ein signifikanter Unterschied der
mikrovaskularen Funktion konnte jedoch nicht nachgewiesen werden, wobei die
Aussagekraft aufgrund der kleinen Probandenzahl begrenzt ist. (104) Die mit dem
System EndoPAT™ 2000 gemessene vaskulare Funktion (RHI) ergab bei mehreren
Messungen Uber einen langeren Zeitraum stabile Werte. Eine Anwendung der Uber
den RHI gemessenen vaskularen Funktion in klinisch-pharmazeutischen Studien
wurde jedoch nicht befurwortet, da die Ergebnisse vermuten lassen, dass der RHI nicht
zur Beurteilung der vaskularen Funktion, in Populationen mit Gro3enverhaltnissen die
ublicherweise in klinischen pharmakologischen Studien verwendet werden, geeignet
ist (105) In einer finnischen Studie wurde gezeigt, dass der fRHI mit einigen kardio-
metabolischen Risikofaktoren negativ-assoziiert ist. Die starksten Pradiktoren fur
einen geringeren fRHI sind demnach ein niedriges HDL, mannliches Geschlecht,
Ubergewicht und das Rauchen. (26) Der fRHI ist in der Lage eine unabhangige
Vorhersage bezuglich des Eintrittes von unerwunschten kardialen Ereignissen
abzugeben. (15, 16, 27-29) Hierzu zahlt der Tod aus kardiovaskularer Ursache, ein
Myokardinfarkt, eine Revaskularisierung oder ein stationarer Krankenhausaufenthalt
aus kardialer Ursache. In der Gutenberg-Gesundheits-Studie (Gutenberg Health Study
- GHS) konnte gezeigt werden, dass die vaskulare Funktion der Widerstandsgefalie,
erhoben uber den fRHI und die Pulsamplitude in Ruhe, unabhangig von den
kardiovaskularen Risikofaktoren, mit dem HbA1c assoziiert sind. (8) Die Erhebung des
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fRHI und der Pulsamplitude in Ruhe konnten damit die frihe Identifizierung von
Patienten ermdglichen, die einen Pradiabetes oder gar einen Diabetes mellitus Typ |l
entwickeln. (8) Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die Rate der unerwinschten
kardialen Ereignisse bei Patienten mit einem fRHI von <0,4 erhoht ist. (16) Die durch
die periphere, arterielle Tonometrie gemessene vaskulare Funktion korrelierte, bei
Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, signifikant mit dem
Kndchel-Arm-Index (ABI). Mehrere atherosklerotisch bedingte Zustande konnten
diese Ergebnisse jedoch erheblich beeinflusst haben. (30) Die Wahrscheinlichkeit, an
einer koronaren Herzerkrankung zu erkranken, ist hoher, je niedriger der RHI ist. Da
die untere Grenze des Normalbereiches des RHI nicht eindeutig definiert ist,
entnahmen die Autoren ihrer Studie, dass, bei dem Probanden mit dem geringeren
RHI-Wert, die Wahrscheinlichkeit fur eine koronare Herzerkrankung um 80% hoher ist,
wenn sich der RHI um mehr als 1, im Vergleich zu den anderen Probanden,
unterscheidet. (31) Die chronische Niereninsuffizienz scheint mit einer Dysfunktion der
glatten GefaRmuskulatur assoziiert zu sein, nicht jedoch mit einer endothelialen
Dysfunktion, die mittels FMD erhoben wurde. (32) Fur den fRHI und damit die reaktive
Hyperamie der Widerstandsgefalde konnte aber gezeigt werden, dass die vaskulare
Funktion bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz signifikant beeintrachtigt ist
und mit dem Vorhandensein einer koronaren Herzerkrankung korreliert. Eine schwere
endotheliale Dysfunktion ist, bei Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz, ein
unabhangiger Pradiktor kardiovaskularer Ereignisse. (33) Bei weiteren Analysen
konnte eine gute Reliabilitat der, mit dem System EndoPAT™ 2000 erhobenen,
endothelialen Dysfunktion bei einer diabetischen Nephropathie nachgewiesen werden.
(34, 35) Auch bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz (sowohl bei erhaltener als auch
bei reduzierter systolischer linksventrikularer Funktion) konnte eine moderate
Reliabilitat der, mit dem System EndoPAT™ 2000 erhobenen, vaskularen Funktion
gezeigt werden. (34, 35) SchlieBlich vermutet man, dass eine Verstarkung der
Schubspannung, z.B. im Rahmen von Training, vasokonstriktive Mediatoren reduziert
und gleichzeitig die Aktivitat der endothelialen NO-Synthase erhoht. (75, 106-108) In
der jungeren Vergangenheit gab es Versuche die vaskulare Funktion Uber
photoplethysmographische Messungen zu erfassen. Man kam hier zu der
Interpretation, dass die Pulslaufzeit (PTT = pulse transit time) der myogenen
Komponente in der frihen Phase der reaktiven Hyperamie und die Amplitude der
Photoplethysmographie der metabolischen Komponente der reaktiven Hyperamie
entspricht. (109) Die Pulslaufzeit wurde bestimmt, indem mittels EKG die R-Zacke,
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welche der Entstehung der Pulswelle am Herz entspricht, registriert wurde und dann
die Zeit bis zum Beginn der Pulswelle, die mittels Photoplethysmographie am rechten
Mittelfinger abgeleitet wird, gemessen wird. (109) Eine aktuelle Untersuchung ergab
eine signifikante Beziehung zwischen der mikrozirkulatorischen Perfusion der
Unterarmhaut, der Sauerstoffsattigung und der peripheren, arteriellen Tonometrie. Die
lokale Erhitzung und die reaktive Hyperamie waren als nutzliche Provokationen fur die
Haut erfasst worden. Die genauen Regulationsmechanismen des Blutflusses und der
Sauerstoffversorgung wahrend dieser Tests sind aktuell jedoch noch unklar. (110)

Die Pulsamplitude in Ruhe (meanBLo) ist eine Variable, die ebenfalls mit dem
EndoPAT™ 2000 erhoben wird. Die Pulsamplitude in Ruhe spiegelt den vaskularen
Tonus der Widerstandsgefal3e in Ruhe, den Pulsdruck, die Dichte und die Compliance
wieder. (24, 36, 111) Der vaskulare Tonus ist definiert als der Grad der
Vasokonstriktion eines Gefalles relativ. zu seinem maximal dilatierten
Gefalldurchmesser. (93) Bei Afroamerikanern zeigte sich eine Assoziation der
Pulsamplitude in Ruhe mit dem mannlichen Geschlecht, dem Body-Mass-Index, einer
Dyslipidamie und erhohten Nuchternglukosewerten. Die Pulsamplitude in Ruhe wurde
im Rahmen dieser Studie gar als die starkste erklarende Variable gewertet. (24) In
einer anderen Studie, die die Assoziation des fRHI mit den kardiovaskularen
Risikofaktoren untersuchte, zeigte sich eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit
kardiovaskularen Risikofaktoren wie dem Geschlecht, dem systolischen und
diastolischen Blutdruck, dem Body-Mass-Index, einer Dyslipidamie bestimmt aus dem
Verhaltnis von Gesamtcholesterin zu HDL, Rauchen und einer lipidsenkenden
Medikation. (17) In der Studie von Ljungman et al (111) wurde die Assoziation
zwischen der Pulsamplitude in Ruhe und der Luftverschmutzung gezeigt. Fur den fRHI
konnte dies nicht nachgewiesen werden. Wenn Feinstaub (PM25), schwarzer
Kohlenstoff oder die Partikelzahl in der Luft erhoht sind, dann geht dies mit einer
erhohten Pulsamplitude in Ruhe einher. (111) Fur den RHI und die Pulsamplitude in
Ruhe konnte gezeigt werden, dass sie direkt mit Ubergewicht assoziiert sind. Bei
Ubergewicht liegt daher eine vaskulédre Dysfunktion vor, der RHI ist erniedrigt und die
Pulsamplitude in Ruhe erhoht. (37) Metabolisch gesunde, adipdse Individuen zeigten
gegenuber metabolisch gesunden, normalgewichtigen Individuen eine beeintrachtigte
mikrovaskulare Funktion. (36) Die Beeintrachtigung ist jedoch geringer ausgepragt als
bei metabolisch kranken, adipdsen Individuen. Die vaskulare Funktion ist also bei
adipésen Individuen beeintrachtigt, wobei die Beeintrachtigung bei metabolisch

19



kranken adiposen Individuen starker ist als bei metabolisch gesunden Adipdsen.
Mannliches Geschlecht, eine bestehende kardiovaskuldre Erkrankung und
metabolische Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Body-Mass-Index, Blutzucker,
Triglyzeride, Gesamtcholesterin-HDL-Verhaltnis) waren mit einer hoheren
Pulsamplitude in Ruhe und einer geringeren reaktiven Hyperamie (fRHI) assoziiert.
(36) Eine 3-fach erhohte Pulsamplitude in Ruhe und eine um 60 Sekunden verzdgerte
und geringer ausgepragte, maximale reaktive Hyperamie wurden als charakteristisch
fur eine vaskulare Dysfunktion gewertet. Die Pulsamplitude in Ruhe war negativ
assoziiert mit HDL und dem systolischen Blutdruck, positiv assoziiert dagegen mit dem
Alter und dem Huftumfang. Es wurde aulRerdem gezeigt, dass der fRHI, zu einem nicht
unerheblichen Ausmald, von der Pulsamplitude in Ruhe beeinflusst wird. Je hoher die
Pulsamplitude in Ruhe, desto geringer der fRHI und damit die vaskulare Funktion. (38)
Der RHI ist negativ- und die meanBLo positiv-assoziiert mit dem Durchmesser der
Arteria brachialis (A. brachialis). Frauen zeigten einen kleineren Durchmesser der A.
brachialis und einen groReren RHI. Der Durchmesser der A. brachialis kann daher die
Unterschiede des RHI zwischen den Geschlechtern beeinflussen. Die Adjustierung
des RHI fur den Durchmesser der A. brachialis verbesserte die Vorhersagekraft fur
eine koronare Herzerkrankung. Aufgrund der Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe
mit dem RHI fuhrte eine Adjustierung fur die Pulsamplitude in Ruhe ebenfalls zu einer
besseren Vorhersagekraft des RHI fur eine koronare Herzerkrankung. (112) Eine
Untersuchung der vaskularen Funktion bei Vorhofflimmern zeigte, nach Adjustierung
fur die Herzfrequenz und die kardiovaskularen Risikofaktoren, eine negative
Assoziation zwischen Vorhofflimmern und der Pulsamplitude in Ruhe. Vorhofflimmern
fuhrt also zu einer verringerten Pulsamplitude in Ruhe. Zuvor, ohne Adjustierung,
hatten die Probanden mit Vorhoffimmern noch signifikant hohere Werte der
Pulsamplitude in Ruhe. Die vaskulare Funktion ist also unter Vorhofflimmern
beeintrachtigt, wobei die Veranderungen von FMD, RHI und dem Durchmesser der A.
brachialis durch das Alter und die klassischen Risikofaktoren vermittelt werden. (39)
Die nicht-invasiv gemessene vaskulare Funktion wies bei pramenopausalen Frauen
die niedrigsten Werte der Pulsamplitude in Ruhe auf. Auch der Durchmesser der A.
brachialis war bei ihnen am kleinsten. Gleichzeitig zeigten sie, mit dem grof3ten RHI,
die starkste Antwort auf Hyperamie. Die Pulsamplitude in Ruhe und der Durchmesser
der A. brachialis stiegen bei postmenopausalen Frauen an und zeigten die groften
Werte bei Mannern. Manner zeigten die geringsten RHI-Werte. Die weiblichen

Hormone und der menopausale Status erklarten die Unterschiede jedoch nicht
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komplett. (40) Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen asymmetrischem
Dimethylarginin (ADMA) bzw. den verbundenen Argininderivaten und den Messungen
der vaskularen Funktion. Es besteht sowohl eine negative Assoziation zwischen
ADMA bzw. N-monomethy L-Arginin (L-NMMA) und dem fRHI, als auch eine positive
Assoziation zwischen L-Arginin bzw. dem L-Arginin zu ADMA-Verhaltnis und dem
fRHI. Die Assoziationen wurden beeinflusst durch das Alter, das Geschlecht und das
Gewicht (gemessen am Body-Mass-Index). Bei Mannern war die Pulsamplitude in

Ruhe grofer als bei Frauen und der fRHI kleiner als bei Frauen. (20)

Die Zuverlassigkeit und Reproduktionsfahigkeit der Parameter des EndoPAT™ 2000
(fRHI und meanBLo) zwischen verschieden Messungen wurde in mehreren Studien
untersucht und konnte bestatigt werden. (9, 113-115) Eine Analyse, die
Messparameter aus drei grol3en bevolkerungsbasierten Kohortenstudien einschloss,
konnte aullerdem zeigen, dass die signifikanten Assoziationen der Risikofaktoren mit
der vaskularen Funktion, in der Richtung ihrer Assoziation, Uber alle 3 Kohorten
konsistent waren. Jegliche Verzerrung aufgrund von Heterogenitat hing dabei eher
vom Grad der Assoziation ab als davon, ob sie vorhanden sind. (36)

2.3Die Rolle des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) bei
kardiovaskularen Erkrankungen
Die arterielle Hypertonie als kardiovaskularer Risikofaktor betrifft weltweit eine Vielzahl
an Menschen. (116, 117) Sie ist nicht nur weit verbreitet, sondern teilweise auch
ausgesprochen schwer zu therapieren. (117-119) Als therapieresistente Form tritt sie
vermehrt bei Personen auf, die bereits unter anderen kardiovaskularen Risikofaktoren
wie Diabetes mellitus, Adipositas oder einer chronischen Niereninsuffizienz leiden.
(53, 117) Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) beeinflusst das Auftreten
einer arteriellen Hypertonie. Regulationsstorungen des RAAS zeigten sich sowohl mit
dem Verlauf als auch mit der Entstehung einer arteriellen Hypertonie assoziiert. (53,
117) Fir Aldosteron konnte gezeigt werden, dass auch Erhohungen innerhalb der
physiologischen Grenzwerte zu erhohten Blutdruckwerten und der Entstehung einer
arteriellen Hypertonie fuhren konnen. (58, 117) Die Wirkung von Aldosteron auf den
Blutdruck kann, wie bereits im vorherigen Abschnitt naher beschrieben, beispielsweise
Uber eine  Erhbhung der  Sympathikusaktivitat, die  Natrium-  und
Flussigkeitsriickresorption in der Niere oder Anderungen von Struktur oder
Funktionalitat der Gefalle erfolgen. (53, 117) Zusatzlich kommt es, wie obenstehend
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beschrieben, zu Veranderungen an Gefalten und Organen, die Schaden verursachen
konnen. (57, 117) Die Aldosteron-Renin-Ratio zeigte sich, nach dem Alter, als
zweitstarkster unabhangiger Pradiktor des mittleren systolischen Blutdrucks und als
wichtigster Pradiktor des mittleren diastolischen Blutdrucks. (47, 117) Aullerdem
konnte dargestellt werden, dass erhohte Aldosteronspiegel, die jedoch im
physiologischen = Normbereich liegen, unabhangig von den etablierten
kardiovaskularen Risikofaktoren mit einer erhohten kardiovaskularen Mortalitat
einhergehen. (117, 120) Ein Begriff, der die Auswirkungen des innerhalb der
physiologischen Grenzwerte liegenden Aldosterons subsummieren soll, der relative
Aldosteronuberschuss, wurde eingefuhrt. (117, 121) Das Aldosteron wird hier relativ
zum Renin gesetzt, was aufgrund nicht erfolgter Erhebung der Natriumaufnahme nicht
ganz unumstritten ist. (122) Sowohl Salz als auch Fettleibigkeit fUhren zur Aktivierung
der Mineralokortikoidrezeptoren. Die abnormale Aktivierung des Aldosteron-
Mineralokortikoidrezeptor-Signalwegs kann die Entwicklung von salzempfindlichem
Bluthochdruck und einer Nierenschadigung im Rahmen des metabolischen
Syndromes bedingen. (117, 123) Humane Adipozyten sind in der Lage potente
releasing Faktoren fur Mineralokortikoide auszuschuitten, sodass sich hier eine
Verbindung zwischen den beiden bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren
Adipositas und Bluthochdruck vermuten lasst. (117, 124) Es konnte nachgewiesen
werden, dass eine Assoziation zwischen einem unangemessen aktiven RAAS und
einer Insulinresistenz bei metabolischem Syndrom besteht. Dies gilt fur die Signalwege
Uber Angiotensin |lI/AT1-Rezeptor bzw. Mineralokortikoid/Mineralokortikoidrezeptor.
(117, 125) Die Hauptursache fur Morbiditat und Mortalitat bei an Diabetes mellitus
erkrankten Patienten sind kardiovaskulare Erkrankungen, deren Auswirkungen durch
arterielle Hypertonie noch verscharft werden. Oxidativer Stress,
Entzindungsreaktionen, eine Aktivierung des Immunsystems, miRNA und
Hyperglykamie fuhren so Uber Atherosklerose sowohl zu mikrovaskularen als auch zu
makrovaskularen Erkrankungen. (126) Auch lokale Renin-Angiotensin-Aldosteron
Systeme, insbesondere das der Bauchspeicheldruse (Pankreas), spielen eine wichtige
Rolle und beeinflussen in vielfaltiger Weise kardiovaskulare Erkrankungen und
Diabetes mellitus. (52) Lokal produziertes Angiotensin entsteht nicht zwangslaufig
parallel zum Angiotensin im Blut, weshalb die positiven Effekte der RAAS-Inhibition
nicht ausschlie8lich durch die Veranderung des Angiotensins im Blut erklart werden
konnen. (49)
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Fir Renin und damit eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
wurde eine Assoziation mit der atherosklerotischen Belastung sowohl bei
bestehendem als auch bei nicht bestehendem Diabetes mellitus Typ Il nachgewiesen.
Eine erhdohte Reninkonzentration war, unabhangig von den Risikofaktoren, assoziiert
mit kardiovaskularen Erkrankungen. Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il zeigten
schwerere Erkrankungen der Karotiden, eine erhohte Steifheit der Arterien und eine
verminderte vaskulare Funktion (RHI). Bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ I
zeigte sich auferdem eine schwache, von den Risikofaktoren unabhangige,
Beziehung zwischen einem hohen Reninspiegel und einer reduzierten reaktiven
Hyperamie (RHI). (12) Der naturliche Logarithmus der reaktiven Hyperamie (Ln_RHI)
korreliert signifikant mit dem systolischen Blutdruck, dem diastolischen Blutdruck, dem
Aldosteronspiegel und der Plasmareninaktivitat. Nach Adjustierung fur das Alter und
das Geschlecht blieb die Assoziation des Ln_RHI mit dem Aldosteronspiegel
signifikant. (41) Die Assoziation des Ln_RHI mit der Plasmareninaktivitat, nach
Adjustierung fur Alter und Geschlecht, ist in der Publikation von Kishimoto et al (41)
nicht angegeben. Bei Patienten mit idiopathischem Hyperaldosteronismus ist die
Endothelfunktion der Mikrovaskulatur (Anmerkung: In dieser Arbeit wird hierfur die
Bezeichnung ,Vaskulare Funktion der Widerstandsgefal’e® genutzt) (Ln_RHI) und bei
Patienten mit einem Aldosteron produzierenden Adenom die Endothelfunktion der
Mikro- und der Makrovaskulatur, im Vergleich zu Patienten mit essentieller Hypertonie,
beeintrachtigt. (41) Zusatzlich wurde eine Verbesserung des RHI unter Therapie mit
Renin-Inhibitoren festgestellt. (42)

3. Material und Methoden

3.1 Studienstichprobe

Es handelt sich bei der Gutenberg-Gesundheits-Studie (GHS, Gutenberg-Health-
Study) um eine bevolkerungsbezogene Kohortenstudie, in die zufallig ausgewahlite
Probandinnen und Probanden aus der Stadt Mainz und der Region Mainz/Bingen, die
bei Aufnahme in die Studie ein Alter von 35 bis 74 Jahren erreicht hatten,
eingeschlossen wurden. Die Datensatze, aus denen die zufalligen, moglichen
Teilnehmer/-innen ausgewahlt und anschlieRend die Anschreiben versandt wurden,
wurden vom zustandigen Einwohnermeldeamt zur Verfugung gestellt. Alle
Teilnehmerinnen und Teilnehmer wurden bei Aufnahme in die Studie nach ihrer

medizinischen  Vorgeschichte befragt, einer standardisierten, detailierten
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Eingangsuntersuchung unterzogen (Dauer: 5 Stunden) und Proben zur Erstellung
einer Biobank entnommen. (127) Die Studie wurde vom Ethikkomitee der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz positiv begutachtet und alle Studienteilnehmer
und Studienteilnehmerinnen hatten, vor Beginn der Studienuntersuchungen, eine
schriftliche Einverstandniserklarung abgegeben. In der Gutenberg-Gesundheits-
Studie wurden insgesamt 15010 Probandinnen und Probanden rekrutiert, von denen
14740 Teilnehmerinnen und Teilnehmer in diese Analyse eingeschlossen wurden.
Ausgeschlossen, wurden diejenigen Probanden und Probandinnen in den jeweiligen
Analysen, deren Ergebnisse der Messungen der vaskularen Funktion bzw. der Renin-
oder der Aldosteronkonzentration nicht vorlagen. In die Analysen der vaskularen
Funktion (fRHI/meanBLo) gingen schlieflich 10363 Probanden in die
Studienstichprobe und 991 Probanden in die Referenzgruppe ein. Bei 14740
Probanden konnte die Renin und Aldosteronkonzentration gemessen werden.

3.2 Referenzgruppe

Die Referenzgruppe war eine Subgruppe der Studienstichprobe und wurde nach den
folgenden Kriterien selektiert: Renin =1660 pU/mL, Aldosteron = 100 ng/dL, Kalium =
3.5 mmol/l, eGFR = 60 ml/min/1,73m?. Zusatzlich bestand bei der Referenzgruppe
keine positive Anamnese fur maligne Erkrankungen, keine arterielle Hypertonie,
Adipositas, Diabetes mellitus, Rauchen, Dyslipidamie, Familienvorgeschichte fur
Myokardinfarkt/Schlaganfall, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, koronare
Herzerkrankung, Vorhoffimmern, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder
Schlaganfall. Die vorstehenden Faktoren wurden aus der Referenzgruppe
ausgeschlossen, da in vorherigen Studien eine Assoziation der vaskularen Funktion
mit diesen Faktoren gezeigt wurde. (8, 12-42) Es durfte keine Medikation
eingenommen werden, die den Gruppen (ATC-Codes in der Klammer) der
Protonenpumpenhemmer (a02), Antidiabetika (a10), Mineralstoffe (a12),
Antithrombotische Mittel (b01), Herztherapeutika (c01, z.B. Nitrate (c01d)),
Antihypertensiva (c02), Diuretika (c03), Betablocker (c07), Kalziumkanalblocker (c08),
Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System (c09, ACE-Inhibitoren (c09a/b),
ATII-Rezeptor-Blocker ggf. Kombination (c09c/d), ATII-Rezeptor-Blocker (c09c),
Renin-Antagonisten (c09xa)), Lipidsenker (c10), andere Gynakologika (g02),
Kontrazeptiva (g03), Corticosteroide zur systemischen Anwendung (h02),
Antiphlogistika und Antirheumatika (m01), Gichtmittel (m04), Ophtalmika (s01),
Psycholeptika (n05) und Psychoanaleptika (n06) entspricht. Die vorgenannten
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Medikamente wurden in der Referenzgruppe ausgeschlossen, weil diese, wie von der
eigenen Arbeitsgruppe in der Dissertation von Sarah Matheis (128) gezeigt, einen
Einfluss auf die Renin- und Aldosteronkonzentration hatten. Auch mit der vaskularen
Funktion wurde fur einen Teil der obenstehenden Medikamente bereits eine
Assoziation nachgewiesen. (15, 65, 66, 89) Aullerdem wurden Medikamente der
Gruppen (ATC Codes in der Klammer) Vitamine (a11), Antianamika (b03) und Mittel
bei erektiler Dysfunktion (gO4be) ausgeschlossen, die aufgrund ihres
Wirkmechanismus einen mutmaRlichen Einfluss auf die vaskuldre Funktion haben
konnten. (15, 65, 66, 89)

3.3 Blutproben

Die Blutproben wurden zu Beginn der Eingangsuntersuchung im Studienzentrum
entnommen. Hierbei wurde strikt nach dem Studienprotokoll vorgegangen. Das
gesamte an den Stationen der Untersuchung eingesetzte Personal war mit dem
Studienprotokoll und dem Umgang mit Blutproben vertraut. Nach Entnahme wurde die
Blutprobe umgehend in das Aufbereitungslabor fur Bioproben der Praventiven
Kardiologie und Praventiven Medizin verbracht und sofort gemafl Studienprotokoll
(Zentrifugieren, Pipettieren in die vorbereiteten 0,75 ml Standard PP-Ro&hrchen,
Verschluss der 0,75 ml Standard PP-Rohrchen) verarbeitet. AnschlieRend wurden die
Proben, innerhalb von 2 Stunden ab dem Zeitpunkt der Blutabnahme, bei -80°C bis zu
ihrer Verwendung eingelagert. Zur Analyse der Blutproben (EDTA-Plasma) wurden
diese in einem 20°C Wasserbad fur exakt 10 Minuten aufgetaut und durch auf- und
abpipettieren durchmischt. Im Anschluss wurden 500 pl der Blutprobe (EDTA-Plasma)
direkt in die Probengefalle pipettiert, auf das Analysegerat LIAISON® der Firma

DiaSorin (ltalien) verbracht und die Analyse gestartet.

3.4 Direkte Reninkonzentration (DRC)

Bislang erfolgte die Uberwiegende Mehrheit der Messungen von Renin uber die
Plasma-Renin-Aktivitat (PRA). Fur die Plasma-Renin-Aktivitat (PRA) wurde die
Fahigkeit des Renin genutzt, Angiotensin | aus Angiotensinogen zu generieren. Die
PRA gab an wieviel Angiotensin | pro Zeiteinheit produziert wurde. Gemessen wurde
die PRA bisher mittels kompetitiver Radioimmunassays (RIA), wobei es
zwischenzeitlich auch weiterentwickelte Verfahren wie die Flussigchromatographie-
Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS) gab. (43) Ein Nachteil der Plasma-Renin-
Aktivitat war, dass es sich hierbei um ein indirektes Verfahren handelt und die PRA
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daher vom Angiotensinogenspiegel abhangig war. Bei korperlichen Zustanden, in
denen das Angiotensinogen erniedrigt war, konnte die PRA daher falsch niedrige
Werte liefern. (48) Dies galt beispielsweise fur schwere Herzinsuffizienz und
Leberzirrhose. (129) Eine Alternative zur Plasma-Renin-Aktivitat stellte die direkte
Messung des im Plasma befindlichen Renin uber ein Immunoassay dar. Der so
ermittelte Parameter wurde direkte Reninkonzentration (DRC) genannt. (43) Die
direkte Reninkonzentration war einfacher zu messen und bot eine bessere Prazision
zwischen verschiedenen Laboratorien. (44) Desweiteren bestand die Moglichkeit einer
Kalibrierung nach einem internationalen Referenzstandard. (45)

Zur Analyse der DRC in dieser Studie wurde das LIAISON®-Gerat der Firma DiaSorin
(Italien) genutzt. Die DRC wurde mittels eines industriell gefertigten, zweiseitigen
Chemilumineszenz-Immunoassey (CLIA) mit Reagenzien der Firma DiaSorin
(LIAISON® Direct Renin, REF 310470) gemessen. Hierfur wurden industriell gefertigte
Integrale genutzt. Es handelte sich um magnetische Partikel, die mit monoklonalen
Anti-Renin/Prorenin-Antikdrpern der Maus beschichtet waren. Die Partikel, die Probe
(EDTA-Plasma) sowie ein Konjugat aus monoklonalen Anti-Renin-Antikorpern der
Maus und einem Isoluminolderivat wurden in einem Reaktionsmodul (REF 319130)
vermischt und fur 27 min inkubiert. Die Anti-Renin-Antikorper banden nur an diejenigen
Antikorper, die an die magnetischen Partikel gebunden und von Renin besetzt waren,
da sie spezifisch fur Renin waren. Nach einer Auswaschphase wurde der Farbstoff
mittels Starterlosung (REF 319102) aktiviert und das ausgestrahlte Licht wurde mittels
eines Photomultipliers in relativen Lichteinheiten gemessen. Die DRC war direkt
proportional zum ausgestrahlten Licht. Alle Messungen wurden mit derselben Charge
der diagnostischen Integrale durchgefuhrt. Die gesamte Laufzeit pro Direct-Renin-
Assey auf dem LIAISON®-Gerat betrug 39 Minuten. Es wurde sich fur die Nutzung der
Messung der direkten Reninkonzentration (DRC) entgegen der Bestimmung der
Reninaktivitdt entschlossen, da so die Renin- und Aldosteronmessungen simultan
durchgefuhrt werden konnten und fur DRC eine gute Probenstabilitat beschrieben war.
(130-132) Weitere Bestandteile der diagnostischen Reagenzien der diagnostischen
Integrale  waren  Rinderserumalbumin, PBS-Puffer, <0,1%  Natriumazid,
nichtspezifisches 1gG der Maus, 0,2% ProClin® 300 (Rohm and Haas Co.) und
Konservierungsmittel. Kontrollen wurden mit den LIAISON® Control Direct Renin
(REF 310471), gemal Bedienungsanleitung taglich und mit jedem neu verwendeten

Integral, durchgefuhrt. Ebenso wurde, gemal® den Herstellervorgaben, eine
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regelmalige Kalibrierung mit den, den Integralen beigefugten, LIAISON® Direct
Renin-Kalibrierlosungen durchgefuhrt. (133) Zur internen Validierung erfolgte
zusatzlich ein Linearitatstest mit gepooltem Plasma gesunder Probanden der
untersuchten Stichprobe. Aufgrund einer rechtsschiefen Verteilung erfolgte fur die
Analysen anschlielend eine Logarithmierung der gemessenen DRC mit dem

naturlichen Logarithmus.

3.5 Aldosteronkonzentration (ARC)

Die Aldosteronkonzentration wurde am LIAISON®-Gerat der Firma DiaSorin zeitgleich
zur Messung der direkten Reninkonzentration gemessen. Hierfur wurde ebenso ein
industriell gefertigtes Chemilumineszenz-Immunoassey (CLIA) mit Reagenzien der
Firma DiaSorin (LIAISON® Aldosterone, REF 310450) in dem LIAISON®-Gerat
genutzt. Die Messung der quantitativen Aldosteronkonzentration funktionierte etwas
unterschiedlich zur Messung der direkten Reninkonzentration, da hierfur andere
Antikorper genutzt wurden und es sich hierbei um ein kompetitives Verfahren handelte.
Die magnetischen Partikel waren mit Anti-Schaf-Antikorpern beschichtet und Anti-
Aldosteron-Antikorper des Schafes waren an die vorherigen Antikdrper gebunden. In
einem ersten Schritt wurde das EDTA-Plasma der Studienteilnehmer, gemeinsam mit
den beschichteten magnetischen Partikeln, in einem Reaktionsmodul (REF 319130)
vermischt und das im Plasma enthaltene Aldosteron band an die Anti-Aldosteron-
Antikorper. Nach einer Inkubationsphase wurde ein Polymerkonjugat aus Aldosteron
und einem Isoluminolderivat zugegeben. Anschlielend folgte erneut eine
Inkubationsphase. Die gesamte Inkubationszeit betrug 37 Minuten. Nach der zweiten
Inkubation erfolgte ein Waschzyklus, der das ungebundene Material entfernte. Nach
Zugabe der Starterlosung (REF 319102) kam es nun zu einer
Chemolumineszenzreaktion und das emittierte Lichtsignal wurde mittels eines
Photomultipliers in relativen Lichteinheiten gemessen. Die Aldosteronkonzentration
war umgekehrt proportional zur gemessenen Lichtintensitat. Die gesamte Laufzeit pro
Aldosteron-Assey auf dem LIAISON®-Gerat betrug 52 Minuten. Auch bei der
Aldosteronmessung erfolgten alle Messungen mit derselben Charge der
diagnostischen Integrale. Weitere Bestandteile der diagnostischen Reagenzien der
diagnostischen Integrale waren Phosphatpuffer/Rinderserumalbumin (BSA),
Phosphatpuffer/Danazol, <0,1% Natriumazid, EDTA, Esel- und Schafserum, das
Konservierungsmittel ProClin® 300 (Rohm and Haas Co.), Gentamicinsulfat und ein

inerter gelber Farbstoff. Kontrollen wurden mit den LIAISON® Aldosterone Control
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Sets (REF 310451), gemall Bedienungsanleitung taglich und mit jedem neuen
Integral, durchgefuhrt. Ebenso wurde, gemall den Herstellervorgaben, eine
regelmalige Kalibrierung mit den, den Integralen beigefugten, LIAISON®
Aldosterone-Kalibrierlosungen durchgefuhrt. (134) Zur internen Validierung erfolgte
zusatzlich ein Linearitatstest mit gepooltem Plasma gesunder Probanden der
untersuchten Stichprobe. Aufgrund einer rechtsschiefen Verteilung erfolgte fur die
Analysen anschlielend eine Logarithmierung der gemessenen ARC mit dem

naturlichen Logarithmus.

3.6 Aldosteron-zu-Renin-Verhaltnis (ARR)

Das Aldosteron-zu-Renin-Verhaltnis (Aldosteron-Renin-Ratio, ARR) wurde bisher
hauptsachlich fur das Screening bezuglich eines primaren Hyperaldosteronismus
verwendet. (47, 48) Cut-off-Werte fur die ARR, die den Verdacht auf einen primaren
Hyperaldosteronismus erharten, wurden in der aktuellen Richtlinie (im Jahr 2016) der
amerikanischen Gesellschaft fur Endokrinologie veroffentlicht. (46)

Das Aldosteron-zu-Renin-Verhaltnis (ARR) ist ein statistischer Wert, der durch die
Division von ARC und DRC gebildet wird. Die ARR entstand daher durch die folgende
Berechnung: ARC ng/dL / DRC pU/mL. Zur Berechnung der ARR in der linearen
Regressionsanalyse wurde in dieser Studie, aufgrund einer linksschiefen Verteilung,
der naturliche Logarithmus des Quotienten von ARC durch DRC genutzt, also ARR =
InN[ARC ng/dL / DRC pU/mL].

3.7 Peripheral Arterial Tonometry (PAT)
Zur Erfassung der Pulsamplitude wurde das System EndoPAT™ 2000 der Firma

Iltamar Medical aus Caesarea, Israel, verwendet.

Abb. 1: EndoPAT™2000 Device (Quelle: Itamar Medical Ltd, 2019, http://www.itamar-

medical.com/atherosclerosis-a-symptom-of-endothelial-dysfunction/)
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Dieses System ermittelt nicht-invasiv die Funktion der Mikrovaskulatur der Finger und
damit der Widerstandsgefal3e. (16, 75) Hierfur verwendet es an beiden Korperseiten
einen Finger des Probanden um pneumatisch beidseitig simultan die Pulsamplitude,
uber die Volumenanderung der Finger, die durch die eintreffende Pulswelle entsteht,
zu erfassen. Der Zeigefinger wird hierfur vom Hersteller empfohlen und wurde daher
auch in dieser Studie genutzt (siehe Abb. 2). Die PAT-Sensoren bauen ein
gleichmaliges Druckfeld Uber den distalen zwei Dritteln und der Spitze der Zeigefinger
auf und halten dieses wahrend der Messung aufrecht. Die PAT-Sensoren bestehen
jeweils aus zwei Kompartimenten, der Pufferregion und der Messregion (siehe Abb.
3). Jedes Kompartiment erfullt hierbei eine wichtige Funktion. Durch diese Bauweise
sollen falsche venose Signale verhindert, der Biosensor am Finger fest fixiert und ein
distales vendses Pooling (welches einen veno-arteriellen Reflex ausldsen und damit
zu einer Vasokonstriktion fuhren konnte) verhindert werden. Zusatzlich fuhrt der
gleichmaliige, subdiastolische Druck dazu, dass die arterielle Wandspannung
abnimmt und hierdurch ein groRerer, dynamischer Bereich des gemessenen PAT-
Signals erzeugt wird. (135)

Anwendung: Die Basiseinheit des Systems wurde Uber zwei pneumoelektrische
Schlauche mit den PAT-Sensoren verbunden. Anschliefiend wurde Uber diese der
Druck auf das Kapillarbett pneumatisch aufgebaut und aufrechterhalten. (78) Da es
sich bei dem EndoPAT™-System um ein computerbasiertes System handelt, wurde
die Basiseinheit aullerdem mit einem Computer verbunden, auf dem die
Auswertungssoftware installiert wurde. In den durchgefuhrten Messungen diente
jeweils der linke Zeigefinger als Kontrolle und wurde simultan zur Messung am
okkludierten Zeigefinger erfasst. Die Messung begann in Ruhe. Der Proband war
hierbei nuchtern und befand sich in liegender Position. Anschlief3end erfolgte, wahrend
die Erfassung des PAT-Signals fortgesetzt wurde, die Okklusion der Arteria brachialis
mit einer Blutdruckmanschette Uber 5 Minuten. Die Okklusion wurde dann beendet
und uber weitere 5 Minuten das PAT-Signal abgeleitet. Die Ergebnisse wurden danach
automatisch durch einen Computeralgorithmus innerhalb des EndoPAT-Programmes
abgeleitet und der fRHI bzw. die meanBLo berechnet. Das Programm berechnete
zusatzlich weitere Parameter, die nicht im Rahmen dieser Dissertation genutzt, aber
in der Korrelationsanalyse ebenfalls Uberpruft wurden. Im Anschluss wurden die
jeweiligen Messungen auf ihre Qualitat Uberprift und gegebenenfalls von der Studie

ausgeschlossen. Die Qualitat wurde als nicht ausreichend bewertet, wenn relevante
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Signalstorungen auftraten, die Verschlussdauer aul3erhalb des Zielbereiches lag oder
ein Signal trotz Verschluss der Brachialarterie abgeleitet wurde. Samtliche
Probandinnen und Probanden wurden dieser Messung, im Rahmen der
Eingangsuntersuchung, unterzogen, falls sie die Untersuchung nicht abgelehnt haben.
Einige Datensatze, die zu Beginn der Untersuchungen erfasst wurden, waren aufgrund
eines Problems bei der Datenubertragung leider unlesbar und standen damit fur die

Auswertung nicht zur Verfigung.

Abb. 2: Angelegtes EndoPAT™2000 - System (Quelle: Itamar EndoPAT ™2000 Device User Manual,

Software Version 3.7.x, ltamar Medical Ltd., Caesarea, Israel, S. 45). (78)

Air tubes

electric link

Sensing Buffer

region region

Anti-venous pooling region .
AL Flgun'Z/

Abb. 3: EndoPAT™2000 — Sensor (Quelle: Figure 2, Assessing Endothelial Function Overview &
Scientific Validation of EndoPAT, Itamar Medical Ltd., Caesarea, Israel, S. 3). (135)

Der obenstehende Vorgang der Messung wurde bereits in einigen Publikationen,
sowohl aus der Gutenberg-Gesundheits-Studie als auch initial aus der Framingham-
Heart-Study, beschrieben. (9, 10, 17, 74)

Im Rahmen dieser Dissertation wurden aus den Messergebnissen der reaktive
Hyperamieindex modifiziert nach der Framingham Heart Study (fRHI) und die, mit dem
naturlichen Logarithmus, logarithmierte Pulsamplitude des Messfingers in Ruhe
(In(MeanBLo)) verwendet.
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3.7.1 Reaktiver Hyperamieindex, modifiziert nach der Framingham Heart Study
(FRHI)
Der fRHI wird berechnet durch In[(Xn/Xno)/(Xct/Xco)]. X entspricht hierbei der gemessen
Pulsamplitude, h steht fur den Test-Finger (hyperam), c fur den Kontroll-Finger
(control), t fir das Zeitintervall der Messung (time) und 0O fur die baseline Werte (siehe
Abb. 4). Aufgrund des nicht-linearen Zusammenhangs zwischen der baseline-
Messung und der hyperamen Messung sowie der nicht gleichverteilten Fehler wird das
Ergebnis unter Verwendung des naturlichen Logarithmus logarithmiert. Der fRHI nutzt
zur Berechnung, im Gegensatz zum RHI, keinen Basiskorrekturfaktor und
ausschlielich die hyperamen Pulsamplituden im Zeitintervall 90 — 120 Sekunden nach
Aufhebung der Okklusion der Arteria brachialis, da hier die starkste Verbindung
zwischen den kardiovaskularen Risikofaktoren und dem PAT-Quotienten besteht. (17)
Der fRHI wurde durch einen Computeralgorithmus, der obenstehende Formel nutzte,
innerhalb des EndoPAT-Programmes automatisch abgeleitet, berechnet und

ausgegeben.

Control : 4 ™ -
Arm

Baseline period Occlusion Test period

Occluded
Arm r

Abb. 4: Messung des fRHI. Es entspricht Xnt der Pulsamplitude bei Hyperamie (90-120 ms nach

Okklusion), Xno der Pulsamplitude in Ruhe, X« der Pulsamplitude des Kontrollarmes zum Zeitpunkt der
Hyperamie (90-120 ms nach Okklusion) und Xco der Pulsamplitude des Kontrollarmes in Ruhe

(Quelle: in Anlehnung an Scherbakov et al) (21)

3.7.2 Pulsamplitude in Ruhe (In(MeanBLo))

Bei der meanBLo handelt es sich um den Mittelwert der PAT-Signalamplitude in der
Baseline-Periode des okkludierten Armes (Xno). Der Wert wurde durch einen
Computeralgorithmus innerhalb des EndoPAT-Programmes abgeleitet, berechnet und
ausgegeben. Aufgrund einer rechtsschiefen Verteilung wurden anschliel3end, zur
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statistischen Auswertung, die Ergebnisse mit dem natirlichen Logarithmus

logarithmiert.

3.8 Statistik

Die Analysen wurden nach einem a priori erstellten statistischen Analyseplan
durchgefuhrt. Die deskriptiven Daten wurden in Form von absoluter und relativer
Haufigkeit sowie mit Mittelwerten, Median und der Standardabweichung beschrieben.
Aufgrund der schief verteilten Werte fur die ARC und DRC wurden diese zur
Normalverteilung zunachst logarithmisch-transformiert. Fur die Analyse der
Assoziation der Determinanten ARC, DRC und ARR auf den fRHI und die MeanBLo
wurde eine explorativ-deskriptive Herangehensweise mit den entsprechenden p-
Werten als kontinuierliches Mal fur Evidenz und einem Orientierungs-p-Wert von
0,005 gewahlt.

Initial erfolgte eine Korrelationsanalyse nach Spearman. Hier wurde nach linearen
Zusammenhangen zwischen den Messungen der vaskularen Funktion und Renin,
Aldosteron bzw. deren Ratio gesucht. Zusatzlich erfolgte ebenfalls eine
Korrelationsanalyse nach Spearman, die den Zusammenhang von Renin, Aldosteron
und deren Ratio mit anderen Parametern, die im Rahmen der Untersuchung der
Probanden erhoben wurden, untersuchte. Erganzend erfolgte jeweils eine
altersadjustierte Korrelationsanalyse nach Spearman. Die Verteilung der Ergebnisse
der Parameter fRHI bzw. In(MeanBLo) bei der PAT-Messung der vaskularen Funktion
wurde in Histogrammen und Tabellen dargestellt. Zur graphischen Veranschaulichung
der Alters-/Quartils-Verteilung der, im Rahmen dieser Dissertation erhobenen,
Parameter erfolgte aullerdem die Erstellung von Boxplots, die im Anhang (Abb. A1 —
A15) abgebildet wurden. In einem weiteren Modell wurde die Rolle des systolischen
und diastolischen Blutdrucks auf seine mogliche Funktion als intermediare Variable
untersucht. Ein Confounder (Storfaktor) ist sowohl mit der Determinante als auch mit
der abhangigen Variable assoziiert und kann daher die Beurteilung des direkten
Einflusses der Determinante auf die abhangige Variable erschweren, falls er nicht
bekannt ist. (136) Eine intermediare Variable (intermediarer Faktor) ist, ahnlich eines
Confounders, mit der Determinante und der abhangigen Variable assoziiert. Im
Gegensatz zu einem Confounder bedingt die Determinante jedoch die intermediare
Variable, welche dann zwischen der Determinante und der abhangigen Variable, im
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Sinne einer Kausalkette, vermittelt. (136, 137) Die zugehorigen Tabellen wurden im
Anhang (siehe Tabellen A19 — A36) angeflgt.

Es erfolgten dann multivariable lineare Regressionsanalysen fur fRHI bzw.
In(MeanBLo) als abhéangige Variablen, adjustiert fir die moglichen Determinanten
In(DRC [pU/mL]), In(ARC [ng/dL]) und In(ARR [ng/dL)/[pU/mL]) und weitere
Kovariablen (unabhangige Variablen: Geschlecht, Alter, Diabetes mellitus, Adipositas,
Rauchen, Hyperlipoproteinamie, positive Familienanamnese far
Myokardinfarkt/Schlaganfall, Myokardinfarkt, Vorhofflimmern, Koronare
Herzerkrankung, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Schlaganfall,
Herzinsuffizienz, chronische Niereninsuffizienz, chronische Lebererkrankung,
systolischer Blutdruck in mmHg, diastolischer Blutdruck in mmHg, die medikamentose
Therapie mit verschiedenen Praparaten (aufgeteilt in Gruppen nach ATC:
c01/c02/c03/c04/c07/c08/c09/c10/g03/g04be/n06ab) und Hormon-Ersatz-Therapie).
Fur die kardiovaskularen Risikofaktoren (Geschlecht, Alter, systolischer und
diastolischer Blutdruck, Diabetes mellitus, Adipositas, Rauchen, Dyslipidamie, positive
Familienanamnese fur Myokardinfarkt bzw. Schlaganfall) und vorbestehende
Erkrankungen (Myokardinfarkt, Vorhofflimmern, koronare Herzerkrankung, periphere
arterielle  Verschlusskrankheit, = Schlaganfall, = Herzinsuffizienz,  chronische
Niereninsuffizienz und chronische Lebererkrankung) wurde adjustiert, da in vorherigen
Studien bereits eine Assoziation der vaskularen Funktion mit diesen Faktoren gezeigt
wurde. (8, 12-42) Fir die Medikamente der ATC-Codes c01, c02, c03, c07, c08, c09,
c10, g03 und n06ab wurde von der eigenen Arbeitsgruppe in der Dissertation von
Sarah Matheis (128) gezeigt, dass diese einen Einfluss auf die Renin- und
Aldosteronkonzentration haben. Auch mit der vaskularen Funktion wurde fur einen Teil
der obenstehenden Medikamente bereits eine Assoziation nachgewiesen. (15, 65, 66,
89) AulRerdem wurde fur Medikamente adjustiert (periphere Vasodilatatoren (c04),
Mittel bei erektiler Dysfunktion (g04be) und Hormonersatztherapie), die aufgrund ihres
Wirkmechanismus einen mutmaRlichen Einfluss auf die vaskuldre Funktion haben
konnten. (15, 65, 66, 89)

Die statistische Analyse wurde von einem der institutsinternen Statistiker mit Hilfe des
Programms ,R* in der Version 3.6.0 (R Core Team 2019, R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) durchgefuhrt. Das Programm ,R" in der Version 3.6.0

steht unter https://www.r-project.org unentgeltlich zum Download zur Verfugung.

33



4. Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studienstichprobe

Die folgenden Charakteristika der Studienstichprobe wurden im Rahmen dieser

Untersuchung erhoben (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Charakteristika der Studienstichprobe (N= 14740)

Variable Alle (14740) Maénner (7474) Frauen (7266)

Geschlecht (Frauen) 49.3% (7266) 0% (0) 100.0% (7266)

Alter [j] 55.0+11.1 55.2+11.1 54.7+11.1
Kardiovaskulédre Risikofaktoren:

Diabetes 9.3% (1369) 11.4% (849) 7.2% (520)

Adipositas 25.2% (3715) 26.2% (1959) 24.2% (1756)

Rauchen 19.5% (2864) 20.9% (1557) 18.0% (1307)

Arterielle Hypertonie 49.8% (7333) 54.6% (4082) 44.8% (3251)

Dyslipidamie 44.2% (6517) 54.5% (4071) 33.7% (2446)

Familienanamnese fur 22.1% (3261) 20.3% (1514) 24.0% (1747)

MI/Schlaganfall

Kontinuierliche kardiovaskuldre Risikofaktoren:

BMI [kg/m?]
Grofe [cm]

Taille zu Grofe - Verhaltnis
Taille zu Huft-Verhaltnis
Systolischer Blutdruck [mmHg]
Diastolischer Blutdruck [mmHg]
Herzfrequenz [1/min]
Cholesterin [mmol/I]

HDL [mg/dl]

LDL [mg/dI]
LDL/HDL
Triglyceride [mg/dl]
HbA1c [%]
Erkrankungen:
Myokardinfarkt (MI)
Schlaganfall
Vorhofflimmern

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Koronare Herzerkrankung
Herzinsuffizienz

Tiefe Beinvenenthrombose
Lungenembolie

26.6 (23.9/30.0)
170£10
0.555+0.080
0.925+0.091
132417

82.5+9.5
68.9+10.8

221441

57.4+15.6

139+36
2.58+0.93

105.0 (78.0/148.0)
5.50 (5.20/5.80)

2.9% (424)
1.8% (269)
2.7% (401)
3.3% (487)
4.3% (626)
1.3% (194)
3.9% (570)

0.2% (26)

27.3 (24.9/30.2)
1777
0.563+0.071
0.981+0.070
134416
83.9+9.4
67.9+11.1
216+40
50.4+12.4
139435
2.88+0.94
117.0 (85.4/164.0)
5.50 (5.20/5.80)

4.4% (328)
2.4% (177)
3.7% (275)
3.6% (269)
6.5% (475)
1.3% (99)
2.9% (215)
0.1% (8)

25.7 (22.8/29.8)
16447
0.547+0.088
0.868+0.074
129418
81.149.4
70.0£10.5
225441
64.5+15.4
13936
2.28+0.82

96.0 (72.0/130.0)
5.50 (5.20/5.80)

1.3% (96)
1.3% (92)
1.7% (126)
3.0% (218)
2.1% (151)
1.3% (95)
4.9% (355)
0.2% (18)
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Tabelle 1 ff: Charakteristika der Studienstichprobe (N= 14740)

Variable

Alle (14740)

Maénner (7474)

Frauen (7266)

COPD
Chronische Niereninsuffizienz
Leberzirrhose
Maligne Erkrankung
Arterielle Erkrankung
Gerinnungsstorung
Autoimmunerkrankung
Infektion
Biomarker:

Renin [uU/mL]
Aldosteron [ng/dL]
Aldosteron/Renin
Medikation:
Antihypertensiva (c02)
Diuretika (c03)
Betablocker (c07)
Kalziumkanalblocker (c08)
ACE-Inhibitoren(c09a/b)

ATII-Rezeptor-Blocker ggf.
Kombination (c09c/d)

ATII-Rezeptor-Blocker (c09c)
Lipidsenker (c10)
Statine (c10aa)
Kontrazeptiva (g03)
Renin-Antagonisten (c09xa)

Aldosteron-Antagonisten
(c03da)

PDE-Inhibitoren (g04be)

Serotonin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren (n06ab)

Hormonersatztherapie
Nitrate (c01d.)
Vasodilatatoren
Drospirenon (g03aa12)
Vaskulare Funktion:
In(MeanBlo [mm])
fRHI

4.9% (723)
4.0% (588)
0.7% (106)

9.0% (1330)

9.6% (1388)

0.2% (31)
2.5% (363)
19.3% (2817)

11.50 (5.90/21.20)
7.51 (5.62/10.10)
6.56 (3.52/12.48)

1.0% (150
5.3% (767
17.0% (2482
7.3% (1069
14.1% (2061

)
)
)
)
)
10.0% (1465)

(
(
(
(

4.9% (711)
13.3% (1947)
11.6% (1696)

9.0% (1307)
0.2% (27)
0.4% (55)

0.3% (37)
1.9% (274)

5.2% (765)
14.1% (2061)
1.1% (160)

0.4% (60)

5.99+0.90
0.650+0.416

4.3% (318)
4.0% (298)
0.6% (44)
8.0% (594)
12.5% (912)
0.1% (10)
2.2% (162)
18.5% (1367)

14.40 (7.90/25.70)
7.45 (5.55/10.00)
5.26 (2.79/9.40)

1.1% (81)
5.2% (381)
17.5% (1289)
8.2% (608)
17.0% (1255)
10.8% (798)
5.0% (372)
15.6% (1153)
13.5% (998)
0.3% (24)
0.2% (16)
0.6% (43)
0.5% (36)
1.2% (85)

0% (0)
17.0% (1255)
1.4% (103)

0% (0)

6.36+0.74
0.521+0.378

5.6% (405)
4.0% (290)
0.9% (62)
10.1% (736)
6.7% (476)
0.3% (21)
2.8% (201)
20.2% (1450)

9.10 (4.60/16.70)
7.55 (5.69/10.10)
8.38 (4.64/16.13)

1.0% (69)
5.4% (386)
16.5% (1193)
6.4% (461)
11.2% (806)
9.3% (667)
4.7% (339)
11.0% (794)
9.7% (698)
17.8% (1283)
0.2% (11)
0.2% (12)

0.0% (1)
2.6% (189)

10.6% (765)
11.2% (806)
0.8% (57)
0.8% (60)

5.60+0.90
0.789+0.410

Aus der Studienstichprobe ergab sich bezuglich des fRHI ein Mittelwert von 0,650 mit
einer Standardabweichung von +0,416. Bei Mannern lag der Mittelwert des fRHI bei

0,521 mit einer Standardabweichung von +0,378 und bei Frauen bei 0,789 mit einer
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Standardabweichung von +0,410. Fur die In(MeanBLo) ergab sich fur die
Studienstichprobe ein Mittelwert von 5,99 mit einer Standardabweichung von £0,90.
Bei Mannern ergab der Mittelwert der In(MeanBLo) 6,36 +0,74 und bei Frauen 5,60
+0,90.

Nach einer, zur Bildung des fRHI notwendigen und im Computeralgorithmus innerhalb
des EndoPAT-Programmes automatisch berechneten, Logarithmierung mit dem
naturlichen Logarithmus zeigten sich die Daten des fRHI normalverteilt (siehe Abb. 5),

wahrend die Daten des RHI schiefverteilt war (nicht gezeigt).

| N: 10932 | Miss: 3808 | Ties: 22 of 0.633 | Skew: 0.2 | Kurt: -0.1 | SD: 0.416 |
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Abb. 5 Verteilung fRHI in der Studienstichprobe mit Median 0,662 (0,327/0,940)

Nach einer Logarithmierung mit dem naturlichen Logarithmus zeigten sich auch die
Daten der MeanBLo annahernd normalverteilt (siehe Abb. 6), wohingegen die Daten

der MeanBlo zuvor schiefverteilt waren (nicht gezeigt).
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| N: 10932 | Miss: 3808 | Ties: 2 of 4.07 | Skew:-0.5 | Kurt:-0.4 | SD:0.903 |

2.85 . 8.02
5.09
cocxxxx% ———————————————————————————————————————————————— {
537 6.71
6.10
P
< P T
o | 7 7Z
7 ,Z A
, ] )
e
A
7 7[ 3
© _| /
o /
% \
> a )
S N
8 o
7
i
S
\
\
~
=
o
I I I I I I
3 4 5 6 7 8
In(MeanBLo [mm])

Abb. 6 Verteilung In(MeanBLo0) in der Studienstichprobe mit Median 6,10 (5,37/6,71)

In der Studienstichprobe waren der Median und der Mittelwert fur den fRHI sowie die

Pulsamplitude in Ruhe vergleichbar.

symmetrisch verteilt waren (siehe Tabel

Das bedeutete, dass beide Messwerte

le 2).

Tabelle 2: Verteilung der Parameter fiir die vaskulare Funktion in der gesamten Studienstichprobe und

geschlechtsspezifisch

Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N

fRHI Studienstichprobe 0.650 (0.416)  0.662 (0.327/0.941) 0.450 10932
Manner 0.521(0.378)  0.494 (0.221/0.800) 0.428 5649

Frauen 0.789 (0.410) 0.808 (0.522/1.06) 0.393 5283

In(MeanBlo[mm]) Studienstichprobe 5.99 (0.903) 6.10 (5.37/6.71) 0.975 10932
Manner 6.36 (0.741) 6.47 (5.90/6.92) 0.745 5649

Frauen 5.60 (0.895) 5.61(4.95/6.29) 0.986 5283

Die Messungen von Renin ergaben in der Studienstichprobe einen Median von 11,5

pU/mL mit einem Interquartilsabstand von 5,90/21,2 yU/mL, fGr Manner 14,7 pU/mL
(7,90/25,7 yU/mL) und far Frauen 9,10 yU/mL (4,60/16,7 yU/mL). Der Mittelwert fur
die Studienstichprobe ergab 34,4 yU/mL mit einer Standardabweichung von + 124
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pU/mL, far Manner 43,1 yU/mL £ 142 yU/mL und fur Frauen 25,5 pU/mL + 101 pU/mL

(siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Verteilung von Renin [pU/mL] in der Studienstichprobe

Geschlecht: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 43.1 (142) 14.4 (7.90/25.7) 11.6 7474
Frauen 25.5(101) 9.10 (4.60/16.7) 7.86 7266

Total 34.4 (124) 11.5 (5.90/21.2) 9.93 14740

Die Analysen von Aldosteron ergaben in der Studienstichprobe einen Median von 7,51

ng/dL mit einem Interquartilsabstand von 5,62/10,1 ng/dL, fur Manner 7,45 ng/dL
(5,55/10,0 ng/dL) und fur Frauen 7,55 ng/dL (5,69/10,1 ng/dL). Der Mittelwert in der
Studienstichprobe ergab 8,47 ng/dL mit einer Standardabweichung von * 4,83 ng/dL,
fur Manner 8,34 ng/dL % 4,70 ng/dL und fur Frauen 8,60 ng/dL + 4,95 ng/dL (siehe

Tabelle 4).

Tabelle 4: Verteilung von Aldosteron [ng/dL] in der Studienstichprobe

Geschlecht: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 8.34 (4.70) 7.45 (5.55/10.0) 3.19 7474
Frauen 8.60 (4.95) 7.55 (5.69/10.1) 3.13 7266

Total 8.47 (4.83) 7.51 (5.62/10.1) 3.14 14740

Nach Berechnung des Aldosteron-Renin-Verhaltnisses ergab sich fur die

Studienstichprobe ein Median von 6,56 ng/dL/pU/mL mit einem Interquartilsabstand
von 3,52/12,5 ng/dL/pU/mL, fur Manner 5,26 ng/dL/uU/mL (2,79/9,40 ng/dL/pU/mL)
und fur Frauen 8,38 ng/dL/uU/mL (4,64/16,1 ng/dL/pU/mL). Der Mittelwert fur die

Studienstichprobe ergab 15,7 ng/dL/uU/mL mit einer Standardabweichung von

+ 47,9 ng/dL/uU/mL, fur Manner 12,1 £ 44,4 ng/dL/uU/mL und far Frauen 19,4 + 51,0

ng/dL/pU/mL (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Verteilung der Aldosteron-Renin-Ratio in der Studienstichprobe

Geschlecht: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 12.1 (44.4) 5.26 (2.79/9.40) 4.40 7474
Frauen 19.4 (51.0) 8.38 (4.64/16.1) 6.96 7266

Total 15.7 (47.9) 6.56 (3.52/12.5) 5.63 14740

38



Die Messungen von Renin ergaben in der Studienstichprobe altersabhangige

Unterschiede (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Verteilung von Renin [uU/mL] in der Studienstichprobe, nach Alter

Geschlecht: Alter: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 35-44 30.2 (105) 15.8 (9.60/24.2) 10.2 1563
45-54 33.8 (107) 13.8 (8.20/22.8) 9.86 1984

55-64 54.0 (193) 14.1 (7.10/26.6) 12.0 1999

65-74 51.7 (137) 14.0 (6.90/35.6) 13.8 1928

Frauen 35-44 15.0 (39.3) 10.4 (6.00/16.8) 7.56 1675
45-54 24.5 (102) 9.20 (5.20/15.5) 7.12 1930

55-64 28.6 (124) 8.45 (4.10/16.3) 7.64 1902

65-74 33.3(110) 8.40 (3.60/18.8) 8.60 1759

Total 35-44 22.4 (78.9) 12.7 (7.50/20.6) 9.19 3238
45-54 29.2 (104) 11.3 (6.40/19.4) 8.75 3914

55-64 41.6 (163) 10.9 (5.30/21.1) 10.1 3901

65-74 42.9 (126) 10.9 (4.90/26.8) 11.3 3687

Wie bereits bei den Messungen von Renin ergaben auch die Messungen von

Aldosteron in der Studienstichprobe altersabhangige Unterschiede (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Verteilung von Aldosteron [ng/dL] in der Studienstichprobe, nach Alter

Geschlecht: Alter: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 35-44 8.09 (3.92) 7.38 (5.60/9.71) 2,97 1563
45-54 8.17 (4.36) 7.29 (5.47/9.88 3.13 1984

55-64 8.46 (5.20) 7.49 (5.57/10.1 3.20 1999

65-74 8.60 (5.07) 7.64 (5.53/10.3 3.45 1928

Frauen 35-44 9.38 (5.95) 8.02 (5.95/10.9 3.44 1675
45-54 8.51 (4.79) 7.39 (5.73/9.94 3.02 1930

55-64 8.17 (4.40) 7.38 (5.54/9.71 2.98 1902

65-74 8.43 (4.55) 7.56 (5.64/10.0 3.14 1759

Total 35-44 8.76 (5.11) 7.70 (5.78/10.2 3.16 3238
45-54 8.33 (4.58) 7.36 (5.59/9.92 3.10 3914

55-64 8.31 (4.82) 7.43 (5.56/9.88 3.10 3901

65-74 8.52 (4.83) 7.60 (5.60/10.2 3.26 3687

Wie zuvor bereits Renin und Aldosteron ergaben nun auch die Berechnungen des

Aldosteron-Renin-Verhaltnisses in  der  Studienstichprobe altersabhangige

Unterschiede (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Verteilung der Aldosteron-Renin-Ratio in der Studienstichprobe, nach Alter

Geschlecht: Alter: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 35-44 8.02 (23.3) 4.82 (3.07/7.69) 3.02 1563
45-54 12.0 (46.9) 5.39 (3.14/8.93) 3.91 1984
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Tabelle 8 ff: Verteilung der Aldosteron-Renin-Ratio in der Studienstichprobe, nach Alter

Geschlecht: Alter: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
55-64 12.1 (35.4) 5.47 (2.64/10.8) 5.20 1999

65-74 15.6 (60.0) 5.44 (2.05/11.3) 5.86 1928

Frauen 35-44 13.7 (33.6) 8.11 (5.01/13.2) 5.40 1675
45-54 16.0 (38.7) 8.25 (4.82/14.8) 6.27 1930

55-64 22.5(62.7) 8.56 (4.53/18.5) 7.77 1902

65-74 25.0 (60.9) 8.93 (3.81/20.4) 9.50 1759

Total 35-44 10.9 (29.2) 6.27 (3.84/10.6) 4.38 3238
45-54 14.0 (43.1) 6.54 (3.83/11.6) 4.94 3914

55-64 17.1 (50.8) 6.80 (3.36/13.5) 6.41 3901

65-74 20.1 (60.6) 6.65 (2.73/15.6) 7.26 3687

Aufgrund der Veranderung der Renin- bzw. Aldosteronkonzentration und der ARR in
den verschiedenen Altersgruppen wurde in den folgenden Analysen mit linearer
Regression immer fur das Alter adjustiert.

4.2 Charakteristika der Referenzgruppe

Die Charakteristika, der im Rahmen dieser Untersuchung gewahlten und aus 1297
Probandinnen und Probanden bestehenden Referenzgruppe, wurden erhoben (siehe
Tabelle 9).

Tabelle 9: Charakteristika der Referenzgruppe (N= 1297)

Referenzgruppe Alle (1297) Manner (671) Frauen (626)
Geschlecht (Frauen) 48.3% (626) 0% (0) 100.0% (626)
Alter [j] 47.619.1 47.919.6 47.318.6
Kontinuierliche kardiovaskulare Risikofaktoren:

BMI [kg/m?] 24.2+2.6 24.8+2.3 23.5+2.8

Grolie [cm] 17319 18017 16616

Taille zu Grofe - Verhaltnis 0.498+0.048 0.504+0.042 0.491+0.054
Taille zu Huft-Verhaltnis 0.882+0.075 0.927+0.053 0.835+0.065
Systolischer Blutdruck [mmHg] 120£10 12318 11710
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 77.616.3 78.9+5.8 76.2+6.5
Herzfrequenz [1/min] 66.8+9.4 64.9+9.4 68.7+9.1
Cholesterin [mmol/I] 208134 204132 21137
HDL [mg/dl] 62.7+14.0 56.5+11.2 69.3+13.7

LDL [mg/dI] 128.6+29.0 130.6+26.6 126.4+31.3
LDL/HDL 2.14+0.63 2.38+0.58 1.8910.57
Triglyceride [mg/dl] 81.2+25.7 86.2+26.5 75.7+23.6
HbA1c [%] 5.28+0.40 5.26+0.41 5.29+0.38

Tiefe Beinvenenthrombose 1.5% (19) 0.9% (6) 2.1% (13)
COPD 1.9% (25) 1.6% (11) 2.2% (14)
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Tabelle 9 ff: Charakteristika der Referenzgruppe (N= 1297)

Referenzgruppe Alle (1297) Manner (671) Frauen (626)
Leberzirrhose 0.2% (3) 0.3% (2) 0.2% (1)
Gerinnungsstorung 0.3% (4) 0.3% (2) 0.3% (2)
Autoimmunerkrankung 1.9% (25) 1.8% (12) 2.1% (13)
Infektion 15.4% (198) 14.6% (97) 16.2% (101)
Biomarker:

Renin [uU/mL] 11.10 (6.70/17.23) 13.20 (8.50/19.20)  9.00 (5.49/14.51)
Aldosteron [ng/dL] 7.14 (5.54/9.34) 7.05 (5.42/9.01) 7.35 (5.63/9.72)
Aldosteron/Renin 6.69 (4.10/10.69) 5.42 (3.44/8.47) 8.21 (5.36/13.81)

Vaskulare Funktion:
In(MeanBlo [mm]) 5.76+0.93 6.18+0.78 5.31+0.86
fRHI 0.700£0.398 0.579+0.357 0.831+0.398

Fur die Referenzgruppe ergab sich bezuglich des fRHI ein geschlechtsunspezifischer
Mittelwert von 0,700 mit einer Standardabweichung von + 0,398, fur Manner 0,579 +
0,357 und fur Frauen 0,831 % 0,398. Fur die In(MeanBLo) ergab sich ein
geschlechtsunspezifischer Mittelwert von 5,76 mit einer Standardabweichung von *
0,93, fur Manner 6,18 + 0,78 und fur Frauen 5,31 + 0,86 (siehe Tabelle 9). Es bestand

ein ausgewogenes Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen.

In der Referenzgruppe waren Median und Mittelwert fir den fRHI und die
Pulsamplitude in Ruhe vergleichbar. Das bedeutete, dass beide Messwerte

symmetrisch verteilt waren (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Verteilung der vaskularen Funktion in der Referenzgruppe, Manner und Frauen
Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N

fRHI Referenzgruppe 0.700 (0.398) 0.718 (0.433/0.958) 0.394 991
Manner 0.579 (0.357) 0.611 (0.308/0.823) 0.383 513
Frauen 0.831 (0.398) 0.836 (0.601/1.07) 0.350 478
In(MeanBLo [mm]) Referenzgruppe 5.76 (0.927) 5.84 (5.08/6.46) 1.01 991
Manner 6.18 (0.779) 6.28 (5.70/6.78) 0.797 513
Frauen 5.31 (0.857) 5.27 (4.67/5.92) 0.908 478

Die Messungen von Renin ergaben in der Referenzgruppe einen Median von 11,1
MU/mL mit einem Interquartilsabstand von (6,70/17,2 pU/mL), bei Mannern 13,2
pU/mL (8,50/19,2 pU/mL) und bei Frauen 9,00 pU/mL (5,49/14,5 pU/mL). Der

Mittelwert in der Referenzgruppe ergab 13,0 pU/mL Renin mit einer
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Standardabweichung von £ 9,16 yU/mL, bei Mannern 15,1 yU/mL + 9,80 pU/mL und
bei Frauen 10,9 pU/mL = 7,85 pU/mL (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Verteilung von Renin [pU/mL] in der Referenzgruppe

Geschlecht: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 15.1 (9.80) 13.2 (8.50/19.2) 7.71 671
Frauen 10.9 (7.85) 9.00 (5.49/14.5) 6.38 626

Total 13.0 (9.16) 11.1 (6.70/17.2) 7.41 1297

Die Analysen von Aldosteron ergaben in der Referenzgruppe einen Median von 7,14
ng/dL mit einem Interquartilsabstand von (5,54/9,34 ng/dL), bei Mannern 7,05 ng/dL
(5,42/9,01 ng/dL) und bei Frauen 7,35 ng/dL (5,63/9,72 ng/dL). Der Mittelwert in der
Referenzgruppe ergab 7,88 ng/dL mit einer Standardabweichung von £ 3,86 ng/dL,
bei Mannern 7,43 ng/dL + 2,92 ng/dL und bei Frauen 8,36 ng/dL + 4,61 ng/dL (siehe
Tabelle 12).

Tabelle 12: Verteilung von Aldosteron [ng/dL] in der Referenzgruppe

Geschlecht: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 7.43 (2.92) 7.05 (5.42/9.01) 2.67 671
Frauen 8.36 (4.61) 7.35 (5.63/9.72) 2.91 626

Total 7.88 (3.86) 7.14 (5.54/9.34) 2.76 1297

Nach Berechnung des Aldosteron-Renin-Verhaltnisses ergab sich fur die
Referenzgruppe ein Median von 6,69 ng/dL/pU/mL mit einem Interquartilsabstand von
(4,10/10,7 ng/dL/pU/mL), bei Mannern 5,42 ng/dL/uU/mL (3,44/8,47 ng/dL/pU/mL) und
bei Frauen 8,21 ng/dL/pU/mL (5,36/13,8 ng/dL/pU/mL). Der Mittelwert in der
Referenzgruppe ergab 10,8 ng/dL/pU/mL mit einer Standardabweichung von + 31,4
ng/dL/pU/mL, bei Mannern 7,57 + 9,34 ng/dL/pU/mL und bei Frauen 14,3 + 43,9
ng/dL/pU/mL (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Verteilung der Aldosteron-Renin-Ratio in der Referenzgruppe

Geschlecht: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 7.57 (9.34) 5.42 (3.44/8.47) 3.35 671
Frauen 14.3 (43.9) 8.21 (5.36/13.8) 5.54 626
Total 10.8 (31.4) 6.69 (4.10/10.7) 4.34 1297

Die Messungen von Renin ergaben in der Referenzgruppe altersabhangige
Unterschiede (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Verteilung von Renin [uU/mL] in der Referenzgruppe, nach Alter

Geschlecht: Alter: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 35-44 17.3 (11.1) 15.3 (9.70/22.5) 8.82 284
45-54 14.1 (8.21) 12.8 (8.60/17.7) 6.52 224

55-64 12.3 (7.99) 11.1 (6.33/16.9) 7.71 113

65-74 13.1 (9.92) 10.6 (6.39/16.3) 6.30 50

Frauen 35-44 11.6 (7.91) 9.95 (6.00/15.6) 6.89 268
45-54 11.1 (8.67) 9.00 (5.20/14.8) 6.38 241

55-64 8.88 (5.19) 7.60 (5.04/12.4) 5.34 88

65-74 8.23 (5.02) 7.20 (4.07/12.5) 5.78 29

Total 35-44 14.5 (10.1) 12.5 (7.60/19.2) 8.15 552
45-54 12.6 (8.58) 10.7 (6.77/16.5) 6.97 465

55-64 10.8 (7.09) 9.40 (5.43/14.5) 6.38 201

65-74 11.3 (8.74) 9.00 (5.93/13.8) 5.49 79

Auch die Messungen von Aldosteron ergaben in der Referenzgruppe altersabhangige

Unterschiede (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Verteilung von Aldosteron [ng/dL] in der Referenzgruppe, nach Alter

Geschlecht: Alter: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 35-44 7.57 (3.06) 7.05 (5.53/9.06) 2.65 284
45-54 7.17 (2.99) 6.80 (5.19/8.80) 2.73 224

55-64 7.59 (2.65) 7.26 (5.81/9.30) 2.62 113

65-74 7.43 (2.26) 7.67 (5.70/8.71) 2.53 50

Frauen 35-44 8.83 (5.40) 7.62 (5.64/10.2) 3.25 268
45-54 8.27 (4.00) 7.49 (5.58/9.62) 2.97 241

55-64 7.50 (3.87) 6.52 (5.57/8.29) 1.81 88

65-74 7.38 (2.68) 6.53 (5.63/8.91) 1.91 29

Total 35-44 8.18 (4.40) 7.24 (5.58/9.65) 2.90 552
45-54 7.74 (3.59) 7.00 (5.36/9.24) 2.68 465

55-64 7.55 (3.23) 6.98 (5.64/9.13) 2.54 201

65-74 7.41 (2.41) 7.39 (5.70/8.78) 2.40 79

Wie bereits bei den Messungen von Renin und Aldosteron ergab auch die Berechnung
des Aldosteron-Renin-Verhaltnisses in der
Unterschiede (siehe Tabelle 16).

Referenzgruppe altersabhangige

Tabelle 16: Verteilung der Aldosteron-Renin-Ratio in der Referenzgruppe, nach Alter

Geschlecht: Alter: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
Manner 35-44 6.26 (5.99) 4.71 (3.19/7.46) 2.76 284
45-54 7.62 (10.8) 5.37 (3.54/8.17) 3.25 224

55-64 9.69 (9.90) 7.24 (4.32/11.6) 5.01 113

65-74 10.1 (14.2) 6.07 (4.43/10.4) 3.70 50

Frauen 35-44 13.1 (34.9) 8.14 (5.19/13.0) 5.40 268
45-54 15.7 (59.3) 8.36 (5.40/14.0) 5.74 241
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Tabelle 16 ff: Verteilung der Aldosteron-Renin-Ratio in der Referenzgruppe, nach Alter

Geschlecht: Alter: Mean (SD) Median (Q1/Q3) MAD N
55-64 13.8 (18.6) 8.47 (5.59/13.8) 5.36 88

65-74 14.7 (13.6) 8.93 (5.57/16.3) 6.83 29

Total 35-44 9.57 (24.9) 6.22 (3.85/9.66) 4.10 552
45-54 11.8 (43.5) 6.78 (4.21/10.8) 4.41 465

55-64 11.5 (14.5) 7.88 (4.91/12.1) 5.23 201

65-74 11.8 (14.1) 7.59 (4.49/12.9) 4.65 79

Aufgrund der Veranderung der Renin- bzw. Aldosteronkonzentration und der ARR in
den Altersgruppen wurde in den folgenden Analysen mit linearer Regression immer

fur das Alter adjustiert.

4.3 Spearman-Korrelationsanalyse von Renin, Aldosteron und der ARR mit
Parametern der vaskularen Funktion

Das Ergebnis der Spearman-Korrelationsanalyse wurde zur besseren

Veranschaulichung als Spearman-Korrelogramm dargestellt. Das Spearman-

Korrelogramm stellte graphisch eine positive Korrelation mit schwarzen Kreisen und

eine negative Korrelation mit weil3en Kreisen dar. Die Grol3e der Kreise kennzeichnete

das Ausmal der Korrelation (siehe Abb. 7).

Men Women

Renin [pU/mL] —

Aldosteron [ng/dL] —

Aldosteron/Renin —

® O O
°
® O O
[

O
O

fRHI —
n(MeanBLo) —
fRHI —
n(MeanBLo) —

Abb. 7 Spearman-Korrelogramm RAAS und vaskulare Funktion, altersadjustiert

In der Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte sich, adjustiert fur das Alter, eine
Korrelation zwischen den in dieser Untersuchung genutzen Faktoren des RAAS
(Renin, Aldosteron und ARR) und dem fRHI bzw. der In(MeanBLo). Es bestand eine
negative Korrelation von Renin und Aldosteron mit dem fRHI fur Manner und Frauen.
Fur das Aldosteron-Renin-Verhaltnis zeigte sich eine positive Korrelation mit dem
fRHI. Bezuglich der In(MeanBLo) bestand eine positive Korrelation mit Renin und
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Aldosteron fur Manner und Frauen. Das Aldosteron-Renin-Verhaltnis korrelierte
negativ mit der In(MeanBLo). Die Korrelation der In(MeanBLo) mit den Faktoren des
RAAS war im direkten Vergleich jedoch geringer ausgepragt als die Korrelation des
fRHI mit den Faktoren des RAAS (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Spearman-Korrelation nach Geschlecht, altersadjustiert

Geschlecht Funktionsmessung Renin [uU/mL] Aldosteron [ng/dL] Aldosteron/Renin

Manner fRHI -0.16 -0.088 0.13
In(MeanBLo [mm]) 0.068 0.054 -0.046
Frauen fRHI -0.15 -0.092 0.11
In(MeanBLo [mm]) 0.099 0.065 -0.073

4.4 Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalysen

In den folgenden Tabellen der Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalysen
wurden, aus Grinden der Ubersichtlichkeit, lediglich die statistisch signifikanten und
die gezielt untersuchten Parameter aufgefUhrt. Die vollstdndigen Tabellen der
multivariablen Regressionsanalysen, inklusive aller unabhangigen Variablen, wurden
im Anhang (Tabellen A1 — A18) angeflugt. In einem weiteren Modell wurde die Rolle
des systolischen und diastolischen Blutdrucks auf seine mogliche Funktion als
intermediare Variable untersucht. Die zugehodrigen Tabellen wurden ebenfalls im
Anhang (Tabellen A19 — A36) angefugt.

4.4.1 Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) der WiderstandsgefaBe mit
Renin, Aldosteron und der ARR in der Studienstichprobe
Fur die Messung der vaskularen Funktion mittels EndoPAT ™2000 zeigte sich fur den
fRHI als abhangige Variable eine geschlechtsunspezifische, negative, signifikante
Assoziation mit Renin, nach Adjustierung fur die in Tabelle 19 genannten Variablen
wie kardiovaskulare Risikofaktoren (Rauchen, Diabetes mellitus, Adipositas,
Dyslipidamie, arterielle  Hypertonie) und kardiovaskulare  Erkrankungen
(Myokardinfarkt, Vorhoffimmern, Koronare Herzerkrankung, pAVK, Schlaganfall,
Herzinsuffizienz). Determinanten fur den fRHI waren des weiteren Geschlecht, Alter,
Rauchen, systolischer bzw. diastolischer Blutdruck, die metabolischen
kardiovaskularen Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Adipositas und Dyslipidamie),
sowie eine chronische Niereninsuffizienz und die zur Blutdruckkontrolle eingesetzten

Medikamente (Antihypertensiva (c02), Betablocker (c07), Kalziumkanalblocker (c08)).
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Eine Zunahme der Reninkonzentration um eine Standardabweichung ging mit einer
Reduktion des fRHI um 0,04 (R-Schatzer) einher (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) mit Renin

Variable R? N B-Schitzer L 95% Cl U 95% CI p-Wert
fRHI 0.1956 10363
Renin [per SD] -0.0408 -0.0497 -0.0319 < 0.0001
Geschlecht (Frauen) 0.243 0.226 0.259 < 0.0001
Alter [10]] -0.0482 -0.0566 -0.0398 < 0.0001
Diabetes -0.0786 -0.106 -0.0508 < 0.0001
Adipositas -0.148 -0.166 -0.129 < 0.0001
Rauchen -0.0395 -0.0579 -0.0210 < 0.0001
Dyslipidamie -0.0591 -0.0760 -0.0421 < 0.0001
c02 -0.0992 -0.177 -0.0217 0.012
c07 -0.0376 -0.0610 -0.0141 0.0017
c08 -0.0491 -0.0804 -0.0178 0.0021
Chronische 0.0558 0.0161 0.0955 0.0059
Niereninsuffizienz
Systolischer Blutdruck 0.00446 0.00377 0.00514 < 0.0001
[mmHg]
Diastolischer Blutdruck -0.00117 -0.00232 -0.0000185 0.046
[mmHg]

Adjustiert wurde fir folgende weitere Variablen: Positive Familienanamnese fir CVD, Myokardinfarkt (Ml), Vorhofflimmern,
Koronare Herzerkrankung, pAVK, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Medikation: c01, c03, c04, c09, c10, g03, gO4be, n06ab,

Hormonersatztherapie und Leberzirrhose

Der fRHI als abhangige Variable war ebenfalls statistisch signifikant assoziiert mit
Aldosteron, nach Adjustierung fur die in Tabelle 20 genannten Variablen wie
kardiovaskulare Risikofaktoren, kardiovaskulare Erkrankungen, Medikamente und
weitere Kovariablen. Eine Zunahme der Aldosteronkonzentration um eine
Standardabweichung fuhrte zu einer Reduktion des fRHI um 0,02 (R3-Schéatzer) (siehe
Tabelle 20).

Tabelle 20: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) mit

Aldosteron
Variable R? N B-Schitzer L 95% ClI U 95% CI p-Wert
fRHI 0.1924 10363

Aldosteron [per SD] -0.0246 -0.0322 -0.0169 < 0.0001
Geschlecht (Frauen) 0.259 0.243 0.275 < 0.0001
Alter [10]] -0.0448 -0.0532 -0.0364 < 0.0001
Diabetes -0.0795 -0.107 -0.0516 < 0.0001
Adipositas -0.150 -0.168 -0.132 < 0.0001
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Tabelle 20 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) mit
Aldosteron

Variable R® N B-Schitzer L95%Cl  U95% ClI p-Wert

Rauchen -0.0409 -0.0594 -0.0224 < 0.0001

Dyslipidamie -0.0580 -0.0750 -0.0410 < 0.0001

c02 -0.0779 -0.156 -0.000214 0.049

c08 -0.0421 -0.0735 -0.0106 0.0087

c09 -0.0602 -0.0809 -0.0395 < 0.0001

Chronische 0.0557 0.0158 0.0956 0.0062

Niereninsuffizienz

Systolischer Blutdruck 0.00455 0.00386 0.00524 < 0.0001

[mmHg]

Adjustiert wurde fir folgende weitere Variablen: Positive Familienanamnese fir CVD, Myokardinfarkt (Ml), Vorhofflimmern,
Koronare Herzerkrankung, pAVK, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Medikation: c01, c03, c04, c07, c10, g03, g04be, n06ab,

Hormonersatztherapie, Leberzirrhose und diastolischen Blutdruck

Der fRHI als abhangige Variable war statistisch signifikant positiv assoziiert mit der
ARR, nach Adjustierung fur die in Tabelle 21 genannten Kovariablen. Auch mit den zur
Blutdruckkontrolle eingesetzten Medikamenten (Antihypertensiva (c02), Betablockern
(c07), Kalziumkanalblocker (c08) und den das Renin-Angiotensin-System
beeinflussenden Medikamenten wie ACE-Inhibitoren, AT1-Rezeptorblockern oder
Renin-Antagonisten (c09)) bestand eine Assoziation. Eine Zunahme des Aldosteron-
Renin-Verhaltnisses um eine Standardabweichung fuhrte zur Erhéhung des fRHI um
0,03 (3-Schatzer) (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) mit dem

Aldosteron-Renin-Verhaltnis

Variable R? N B-Schitzer L 95% ClI U 95% ClI p-Wert

fRHI 0.1923 10363
Aldosteron/Renin [per SD] 0.0278 0.0190 0.0366 < 0.0001
Geschlecht (Frauen) 0.247 0.230 0.263 < 0.0001
Alter [10]] -0.0469 -0.0553 -0.0385 < 0.0001
Diabetes -0.0808 -0.109 -0.0529 < 0.0001
Adipositas -0.150 -0.168 -0.131 < 0.0001
Rauchen -0.0404 -0.0589 -0.0219 < 0.0001
Dyslipidamie -0.0612 -0.0782 -0.0442 < 0.0001
c02 -0.0991 -0.177 -0.0214 0.012
c07 -0.0288 -0.0522 -0.00537 0.016
c08 -0.0528 -0.0842 -0.0215 0.00097
c09 -0.0252 -0.0484 -0.00191 0.034
Chronische 0.0468 0.00711 0.0866 0.021

Niereninsuffizienz
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Tabelle 21 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) mit dem
Aldosteron-Renin-Verhaltnis

Variable R? N B-Schitzer L 95% ClI U 95% CI p-Wert
Systolischer Blutdruck 0.00468 0.00400 0.00537 < 0.0001
[mmHg]
Diastolischer Blutdruck -0.00129 -0.00244 -0.000133 0.029
[mmHg]

Adjustiert wurde fir folgende weitere Variablen: Positive Familienanamnese fir CVD, Myokardinfarkt (Ml), Vorhofflimmern,
Koronare Herzerkrankung, pAVK, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Medikation: c01, c03, c04, c10, g03, g04be, n06ab,
Hormonersatztherapie und Leberzirrhose

4.4.2 Geschlechtsspezifische Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) der
WiderstandsgefaBe mit Renin, Aldosteron und der ARR

Aufgrund der statistisch signifikanten Assoziation fur den fRHI als abhangige Variable

und dem Geschlecht erfolgten weitere multivariable lineare Regressionsanalysen, um

die geschlechtsbedingten Unterschiede zu differenzieren.

Bei Mannern zeigte sich fur den fRHI als abhangige Variable eine negative, statistisch
signifikante Assoziation mit Renin, nach Adjustierung fur die in Tabelle 22 genannten
Variablen. Bei Mannern bestand eine Assoziation des fRHI als abhangige Variable mit
den Kalziumkanalblockern (c08) und eine Zunahme der Reninkonzentration um eine
Standardabweichung fuhrte zu einer Abnahme des fRHI um 0,03 (3-Schatzer) (siehe
Tabelle 22).

Auch bei Frauen zeigte sich fur den fRHI als abhangige Variable eine statistisch
signifikante Assoziation mit Renin, nach Adjustierung fur die in Tabelle 22 genannte
Variablen. Der fRHI zeigte bei Frauen, neben den auch bei den Mannern gezeigten
Assoziationen (mit Alter, Rauchen, systolischem bzw. diastolischem Blutdruck,
Diabetes mellitus, Adipositas und Dyslipidamie), aul3erdem eine Assoziation mit einer
chronischen Niereninsuffizienz. Bezuglich der Medikation zeigte sich bei Frauen eine
Assoziation des fRHI mit Betablockern (c07). Weiter bestand bei Frauen eine
Assoziation mit kardial wirkenden Medikamenten wie Herzglykosiden, Antiarrhythmika
der Klasse | wund |Ill, kardialen Stimulantien und Nitraten (c01) und
Kalziumkanalblockern (c08). Bei Frauen fuhrte, unter Bertcksichtigung aller Variablen,
eine Zunahme der Reninkonzentration um eine Standardabweichung zu einer
Abnahme des fRHI um 0,05 (3-Schatzer) (siehe Tabelle 22).
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Tabelle 22: Geschlechtsspezifische lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) mit Renin (der B-Schatzer bezieht sich auf den fRHI)

Méanner (R2=0.1218; N = 5318) Frauen (R>=0.1003; N = 5045)
Variable B-Schatzer p-Wert B-Schatzer p-Wert
(unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil) (unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil)

In(Renin) [per SD] -0.0305 (-0.0422/-0.0189) <0.0001 -0.0510 (-0.0646/-0.0374) <0.0001

Alter [10]] -0.0484 (-0.0591/-0.0378) <0.0001 -0.0465 (-0.0598/-0.0332) <0.0001

Diabetes -0.0515 (-0.0852/-0.0179) 0.0027 -0.115 (-0.162/-0.0674) <0.0001
Adipositas -0.164 (-0.187/-0.141) <0.0001 -0.129 (-0.157/-0.100) <0.0001

Rauchen -0.0381 (-0.0621/-0.0141) 0.0019 -0.0412 (-0.0695/-0.0128) 0.0044
Dyslipidamie -0.0465 (-0.0677/-0.0252) <0.0001 -0.0775 (-0.105/-0.0500) <0.0001

c01 0.0524 (-0.0160/0.121) 0.13 -0.0956 (-0.173/-0.0185) 0.015

c07 -0.00634 (-0.0377/0.0250) 0.69 -0.0653 (-0.100/-0.0303) 0.00026

c08 -0.0403 (-0.0795/-0.00111) 0.044 -0.0665 (-0.117/-0.0160) 0.0099

Chronische Niereninsuffizienz 0.0316 (-0.0217/0.0848) 0.25 0.0790 (0.0195/0.138) 0.0093
Systolischer Blutdruck [mmHg] 0.00366 (0.00275/0.00457) <0.0001 0.00541 (0.00436/0.00645) <0.0001
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 0.00225 (0.000754/0.00376) 0.0033 -0.00495 (-0.00671/-0.00319) <0.0001

Adjustiert wurde fur folgende weitere Variablen: Positive Familienanamnese fir CVD, Myokardinfarkt (M), Vorhofflimmern, Koronare Herzerkrankung, pAVK, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Medikation: c02,
c03, c04, c09, c10, g03, g04be, n06ab, Hormonersatztherapie und Leberzirrhose
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Wie zu erwarten war, ergab sich auch fur Aldosteron bei Mannern ein Unterschied zur
geschlechtsunspezifischen Analyse. Es bestand weiterhin fir den fRHI als abhangige
Variable eine statistisch signifikante Assoziation mit Aldosteron, nach Adjustierung fur
die in Tabelle 23 genannten Kovariablen. Der fRHI zeigte aulRerdem eine Assoziation
mit Alter, Rauchen, systolischem bzw. diastolischem Blutdruck und den metabolischen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Adipositas und Dyslipidamie.
Nun bestand jedoch lediglich eine statistisch signifikante Assoziation des fRHI mit den
das Renin-Angiotensin-System beeinflussenden Medikamenten wie ACE-Inhibitoren,
AT1-Rezeptorblockern  oder  Renin-Antagonisten  (c09). Wie in  der
geschlechtsunspezifischen Analyse fuhrte bei Mannern eine Zunahme der
Aldosteronkonzentration um eine Standardabweichung zu einer Abnahme des fRHI
um 0,02 (3-Schatzer) (siehe Tabelle 23).

Fur Aldosteron ergaben sich bei Frauen, ahnlich den zuvor gezeigten Unterschieden
bei Mannern, ebenfalls Unterschiede zur geschlechtsunspezifischen Analyse. Es
zeigte sich, nach Adjustierung fur alle Kovariablen, fur den fRHI als abhangige Variable
weiterhin eine statistisch signifikante Assoziation mit Aldosteron. Der fRHI zeigte
aullerdem eine Assoziation mit Alter, Rauchen, systolischem bzw. diastolischem
Blutdruck und den metabolischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Diabetes
mellitus, Adipositas und Dyslipidamie sowie einer chronischen Niereninsuffizienz.
Bezuglich der Medikation zeigte sich auch hier eine Assoziation des fRHI mit kardial
wirkenden Medikamenten wie Herzglykosiden, Antiarrhythmika der Klasse | und lll,
kardialen Stimulantien und Nitraten (c01), Kalziumkanalblockern (c08) und den das
Renin-Angiotensin-System beeinflussenden Medikamenten wie ACE-Inhibitoren, AT1-
Rezeptorblockern oder Renin-Antagonisten (c09). Wie in der
geschlechtsunspezifischen Analyse fuhrte bei Frauen eine Zunahme der
Aldosteronkonzentration um eine Standardabweichung zu einer Abnahme des fRHI,
hier um 0,03 (3-Schatzer) (siehe Tabelle 23).
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Tabelle 23: Geschlechtsspezifische lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) mit Aldosteron (der B-Schéatzer bezieht sich auf den
fRHI)

Méanner (R2=0.1203; N = 5318) Frauen (R? = 0.09462; N = 5045)
Variable B-Schatzer p-Wert B-Schatzer p-Wert
(unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil) (unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil)

In(Aldosteron) [per SD] -0.0220 (-0.0322/-0.0118) <0.0001 -0.0278 (-0.0392/-0.0163) <0.0001
Alter [10]] -0.0450 (-0.0557/-0.0344) <0.0001 -0.0433 (-0.0566/-0.0300) <0.0001

Diabetes -0.0516 (-0.0853/-0.0179) 0.0027 -0.118 (-0.165/-0.0708) <0.0001
Adipositas -0.164 (-0.187/-0.140) <0.0001 -0.135 (-0.163/-0.106) <0.0001

Rauchen -0.0385 (-0.0625/-0.0145) 0.0017 -0.0437 (-0.0721/-0.0153) 0.0026
Dyslipidamie -0.0451 (-0.0664/-0.0238) <0.0001 -0.0766 (-0.104/-0.0490) <0.0001

c01 0.0480 (-0.0205/0.116) 0.17 -0.101 (-0.178/-0.0239) 0.010

c08 -0.0343 (-0.0736/0.00508) 0.088 -0.0571 (-0.108/-0.00627) 0.028

c09 -0.0620 (-0.0886/-0.0353) <0.0001 -0.0573 (-0.0896/-0.0250) 0.00051

Chronische Niereninsuffizienz 0.0332 (-0.0202/0.0866) 0.22 0.0766 (0.0168/0.136) 0.012
Systolischer Blutdruck [mmHg] 0.00371 (0.00279/0.00462) <0.0001 0.00556(0.00451/0.00661) <0.0001
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 0.00291 (0.00139/0.00442) 0.00017 -0.00435 (-0.00612/-0.00257) <0.0001

Adjustiert wurde fur folgende weitere Variablen: Positive Familienanamnese fir CVD, Myokardinfarkt (M), Vorhofflimmern, Koronare Herzerkrankung, pAVK, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Medikation: c02,
c03, c04, c07, c10, g03, g04be, n06ab, Hormonersatztherapie und Leberzirrhose
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Bezuglich des Aldosteron-Renin-Verhaltnisses (ARR) bestand bei Mannern fur den
fRHI als abhangige Variable eine Assoziation mit der ARR. Der fRHI zeigte auRerdem
eine Assoziation mit Alter, Rauchen, systolischem bzw. diastolischem Blutdruck und
metabolischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Adipositas und
Dyslipidamie. Wie aus den vorherigen Analysen bereits zu erwarten war, zeigte sich
eine Assoziation des fRHI mit den das Renin-Angiotensin-System beeinflussenden
Medikamenten wie ACE-Inhibitoren, AT1-Rezeptorblockern oder Renin-Antagonisten
(c09) sowie den Kalziumkanalblockern (c08). Eine Zunahme der Aldosteron-Renin-
Konzentration um eine Standardabweichung fuhrte bei Mannern zu einer Zunahme
des fRHI um 0,02 (3-Schatzer) (siehe Tabelle 24).

FuUr Frauen ergab sich fur den fRHI als abhangige Variable eine statistisch signifikante
Assoziation mit der ARR, nach Adjustierung fur die in Tabelle 24 genannten
Kovariablen. AulRerdem bestand eine Assoziation des fRHI mit Alter, Rauchen,
systolischem bzw. diastolischem Blutdruck und metabolischen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Adipositas und Dyslipidamie sowie einer
chronischen Niereninsuffizienz. Weiter zeigte sich eine Assoziation des fRHI mit
kardial wirkenden Medikamenten wie Herzglykosiden, Antiarrhythmika der Klasse |
und lll, kardialen Stimulantien und Nitraten (c01), Betablockern (c07) und
Kalziumkanalblockern ~ (c08). Wie bei den Mannern und in der
geschlechtsunspezifischen Analyse zeigte sich bei Frauen, wenn es zur Zunahme der
Aldosteron-Renin-Konzentration um eine Standardabweichung kam, eine Zunahme
des fRHI. Der fRHI nahm bei Frauen dabei um 0,04 (3-Schatzer) zu (siehe Tabelle
24).
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Tabelle 24: Geschlechtsspezifische lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) mit dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis (der p-

Schatzer bezieht sich auf den fRHI)

Méanner (R2=0.1192; N = 5318) Frauen (R? = 0.09546;N = 5045)

Variable B-Schatzer p-Wert B-Schatzer p-Wert

(unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil) (unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil)
In(Aldosteron/Renin) [per SD] 0.0194 (0.00790/0.0308) 0.00094 0.0360 (0.0225/0.0495) <0.0001
Alter [10]] -0.0478 (-0.0585/-0.0371) <0.0001 -0.0441 (-0.0574/-0.0308) <0.0001
Diabetes -0.0529 (-0.0866/-0.0192) 0.0021 -0.118 (-0.165/-0.0707) <0.0001
Adipositas -0.166 (-0.189/-0.142) <0.0001 -0.131 (-0.159/-0.102) <0.0001
Rauchen -0.0391 (-0.0631/-0.0150) 0.0015 -0.0419 (-0.0703/-0.0135) 0.0039
Dyslipidamie -0.0481 (-0.0693/-0.0268) <0.0001 -0.0804 (-0.108/-0.0529) <0.0001
c01 0.0538 (-0.0146/0.122) 0.12 -0.0979 (-0.175/-0.0206) 0.013
c07 0.000817 (-0.0305/0.0322) 0.96 -0.0546 (-0.0897/-0.0196) 0.0023
c08 -0.0429 (-0.0822/-0.00365) 0.032 -0.0714 (-0.122/-0.0207) 0.0058
c09 -0.0368 (-0.0667/-0.00688) 0.016 -0.0130 (-0.0491/0.0232) 0.48
Chronische Niereninsuffizienz 0.0245 (-0.0287/0.0777) 0.37 0.0678 (0.00835/0.127) 0.025
Systolischer Blutdruck [mmHg] 0.00383 (0.00292/0.00474) <0.0001 0.00568 (0.00464/0.00672) <0.0001
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 0.00219 (0.000683/0.00370) 0.0044 -0.00512 (-0.00689/-0.00335) <0.0001

Adjustiert wurde fur folgende weitere Variablen: Positive Familienanamnese fir CVD, Myokardinfarkt (M), Vorhofflimmern, Koronare Herzerkrankung, pAVK, Schlaganfall

c03, c04, c10, g03, g04be, n06ab, Hormonersatztherapie und Leberzirrhose

, Herzinsuffizienz, Medikation: c02,
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4.4.3 Geschlechtsspezifische Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe

(In(MeanBLo)) der WiderstandsgefaRe mit Renin, Aldosteron und der ARR
Nachdem sich bereits bezuglich des fRHI in den Analysen geschlechtsspezifische
Unterschiede gezeigt hatten, wurden bezuglich der In(MeanBLo) hier direkt die
geschlechtsspezifischen Analysen (Tabellen 25, 26 und 27) eingeflgt. Die
vollstandigen Tabellen bezlglich der In(MeanBLo), inklusive der
geschlechtsunspezifischen Analysen und aller unabhangigen Variablen, wurden im
Anhang (Tabellen A10 — A18) angefugt.

Fir die Pulsamplitude in Ruhe als abhangige Variable zeigte sich bei Mannern keine
Assoziation mit Renin, nach Adjustierung fur die in Tabelle 25 genannten Kovariablen.
Eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe als abhangige Variable mit Alter,
Vorhofflimmern, diastolischem Blutdruck und metabolischen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Adipositas und Dyslipidamie sowie einer chronischen
Niereninsuffizienz bestand jedoch. Bei Mannern war, in der das Renin betreffenden
Analyse, eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Medikamenten nicht
nachweisbar (siehe Tabelle 25).

Im Gegensatz zu der Analyse bei Mannern zeigte sich bei Frauen fur die Pulsamplitude
in Ruhe als abhangige Variable eine schwache Assoziation mit Renin. Eine Erh6hung
der Reninkonzentration um eine Standardabweichung fuhrte demnach bei Frauen zu
einer Zunahme der Pulsamplitude in Ruhe um 0,04 (3-Schatzer). Weiter bestand bei
Frauen eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe als abhangige Variable mit Alter,
Rauchen, einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, systolischem Blutdruck,
metabolischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Adipositas und
Dyslipidamie sowie einer chronischen Niereninsuffizienz. Bei Frauen war, in der das
Renin betreffenden Analyse, eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit
Betablockern (c07), Sexualhormonen bzw. Modulatoren der Geschlechtsorgane (g03)
und selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI — n06ab) nachweisbar
(siehe Tabelle 25).

54



Tabelle 25: Geschlechtsspezifische lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe (In(MeanBLo)) mit Renin (der B-Schétzer bezieht sich

auf die In(MeanBLo0))

Ménner (R*= 0.08674; N = 5318)

Frauen (R?= 0.1667; N = 5045)

B-Schatzer p-Wert B-Schitzer p-Wert
Variable (unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil) (unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil)

In(Renin) [per SD] 0.0153 (-0.00802/0.0386) 0.20 0.0443 (0.0159/0.0728) 0.0023
Alter [10j] 0.0981 (0.0767/0.120) <0.0001 0.223 (0.196/0.251) <0.0001
Diabetes 0.0155 (-0.0520/0.0830) 0.65 0.252 (0.153/0.351) <0.0001

Adipositas 0.351 (0.305/0.398) <0.0001 0.425 (0.365/0.485) <0.0001
Rauchen 0.0371 (-0.0111/0.0852) 0.13 0.151 (0.0918/0.211) <0.0001
Dyslipidamie 0.141 (0.0986/0.184) <0.0001 0.154 (0.0961/0.211) <0.0001
Vorhofflimmern -0.156 (-0.269/-0.0435) 0.0066 -0.0534 (-0.259/0.152) 0.61
pAVK -0.0301 (-0.143/0.0826) 0.60 -0.165 (-0.301/-0.0286) 0.018

c07 -0.0192 (-0.0820/0.0437) 0.55 0.110 (0.0365/0.183) 0.0034

g03 0.277 (-0.0437/0.597) 0.091 -0.0761 (-0.148/-0.00430) 0.038

g04be 0.0166 (-0.253/0.286) 0.90 0.190 (0.0478/0.333) 0.0089

Chron. Niereninsuffizienz -0.178 (-0.285/-0.0717) 0.0011 -0.212 (-0.337/-0.0873) 0.00087
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00115 (-0.00298/0.000675) 0.22 -0.00499 (-0.00718/-0.00280) <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00711 (-0.0101/-0.00410) <0.0001 0.00289 (-0.000807/0.00658) 0.13

Adjustiert wurde fir folgende weitere Variablen: Positive Familienanamnese fir CVD, Myokardinfarkt (MI), Koronare Herzerkrankung, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Medikation: c01, c02, c03, c04, c08, c09,

¢10, n06ab, Hormonersatztherapie und Leberzirrhose
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Fur die Pulsamplitude in Ruhe als abhangige Variable zeigte sich bei den Mannern
eine schwache Assoziation mit Aldosteron, nach Adjustierung fur die in Tabelle 26
genannten Kovariablen. Die In(MeanBLo) zeigte, mit Aldosteron statt Renin als
Determinante, eine Assoziation mit Alter, Vorhofflimmern, diastolischem Blutdruck,
metabolischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Adipositas und Dyslipidamie
sowie einer chronischen Niereninsuffizienz. Eine Assoziation der Pulsamplitude in
Ruhe mit Medikamenten bestand bei Mannern, in der das Aldosteron betreffenden
Analyse, nicht. Bei Mannern ging eine Erh6hung der Aldosteronkonzentration um eine
Standardabweichung mit einer Erhohung der Pulsamplitude in Ruhe um 0,03 (R-
Schatzer) einher (siehe Tabelle 26).

Auch bei Frauen zeigte sich, fur die Pulsamplitude in Ruhe als abhangige Variable,
eine schwache Assoziation mit Aldosteron, nach Adjustierung fur in Tabelle 26
genannte Kovariablen. Die In(MeanBLo) zeigte bei Frauen, mit Aldosteron als
Determinante, eine Assoziation mit Alter, Rauchen, einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit, systolischem Blutdruck, metabolischen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Adipositas und Dyslipidamie sowie einer
chronischen Niereninsuffizienz. Zusatzlich bestand bei Frauen, in der das Aldosteron
betreffenden Analyse, eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Betablockern
(c07), Sexualhormonen bzw. Modulatoren der Geschlechtsorgane (g03) und den
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI — n06ab). Eine Zunahme der
Aldosteronkonzentration um eine Standardabweichung fuhrte bei Frauen zur

Zunahme der Pulsamplitude in Ruhe um 0,04 (3-Schatzer) (siehe Tabelle 26).
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Tabelle 26: Geschlechtsspezifische lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe (In(MeanBLo)) mit Aldosteron (der B-Schatzer bezieht
sich auf die In(MeanBLo0))

Manner (R2= 0.08757; N = 5318) Frauen (R>= 0.1667; N = 5045)
Variable B-Schatzer p-Wert B-Schatzer p-Wert
(unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil) (unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil)

In(Aldosteron) [per SD] 0.0265 (0.00607/0.0470) 0.011 0.0371 (0.0131/0.0610) 0.0024
Alter [10]] 0.0958 (0.0745/0.117) <0.0001 0.222 (0.194/0.249) <0.0001
Diabetes 0.0142 (-0.0533/0.0817) 0.68 0.254 (0.155/0.353) <0.0001
Adipositas 0.349 (0.303/0.396) <0.0001 0.430 (0.370/0.489) <0.0001
Rauchen 0.0364 (-0.0117/0.0845) 0.14 0.153 (0.0940/0.213) <0.0001

Dyslipidamie 0.138 (0.0957/0.181) <0.0001 0.151 (0.0934/0.209) <0.0001
Vorhofflimmern -0.159 (-0.272/-0.0465) 0.0056 -0.0583 (-0.264/0.147) 0.58
pAVK -0.0268 (-0.139/0.0858) 0.64 -0.169 (-0.305/-0.0330) 0.015

c07 -0.0280 (-0.0892/0.0332) 0.37 0.0800 (0.00918/0.151) 0.027

go3 0.286 (-0.0342/0.606) 0.080 -0.0867 (-0.158/-0.0149) 0.018

g04be 0.00917 (-0.261/0.279) 0.95 0.190 (0.0471/0.332) 0.0091

Chron. Niereninsuffizienz -0.187 (-0.294/-0.0801) 0.00061 -0.216 (-0.341/-0.0913) 0.00070
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00102 (-0.00285/0.000808) 0.27 -0.00499 (-0.00718/-0.00280) <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00775 (-0.0108/-0.00472) <0.0001 0.00215 (-0.00156/0.00586) 0.26

Adjustiert wurde fir folgende weitere Variablen: Positive Familienanamnese fir CVD, Myokardinfarkt (MI), Koronare Herzerkrankung, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Medikation: c01, c02, c03, c04, c08, c09,

¢10, n06ab, Hormonersatztherapie und Leberzirrhose
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In der linearen Regressionsanalyse war fur Manner keine Assoziation der
Pulsamplitude in Ruhe als abhangige Variable mit dem Aldosteron-Renin-Quotient
(ARR) nachweisbar. Es bestanden Assoziationen der Pulsamplitude in Ruhe mit Alter,
Vorhofflimmern, diastolischem  Blutdruck, @ metabolischen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Adipositas und Dyslipidamie sowie einer chronischen
Niereninsuffizienz. Eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Medikamenten

bestand bei Mannern, in der die ARR betreffenden Analyse, nicht (siehe Tabelle 27).

In der die Frauen betreffenden Analyse war ebenfalls keine Assoziation der
Pulsamplitude in Ruhe als abhangige Variable mit dem Aldosteron-Renin-Quotient
(ARR) nachweisbar. Assoziationen der Pulsamplitude in Ruhe mit Alter, Rauchen,
einer peripheren arteriellen  Verschlusskrankheit, systolischem  Blutdruck,
metabolischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Adipositas und
Dyslipidamie sowie einer chronischen Niereninsuffizienz bestanden jedoch. Bei
Frauen zeigte sich, in der die ARR betreffenden Analyse, eine Assoziation der
Pulsamplitude in Ruhe mit Betablockern (c07), Sexualhormonen bzw. Modulatoren der
Geschlechtsorgane (g03) und den selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren
(SSRI — n06ab) (siehe Tabelle 27).
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Tabelle 27: Geschlechtsspezifische lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe (In(MeanBLo)) mit dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis (der
B-Schatzer bezieht sich auf die In(MeanBLo0))

Manner (R2= 0.08647; N = 5318) Frauen (R*>= 0.1656; N = 5045)
Variable B-Schatzer p-Wert B-Schatzer p-Wert
(unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil) (unteres 95%- /oberes 95%-Perzentil)

In(Aldosteron/Renin) [per SD] -0.00253 (-0.0255/0.0204) 0.83 -0.0247 (-0.0530/0.00363) 0.088
Alter [10]] 0.0971 (0.0756/0.118) <0.0001 0.221 (0.193/0.249) <0.0001
Diabetes 0.0165 (-0.0511/0.0840) 0.63 0.256 (0.157/0.355) <0.0001
Adipositas 0.353 (0.306/0.399) <0.0001 0.427 (0.368/0.487) <0.0001
Rauchen 0.0378 (-0.0104/0.0859) 0.12 0.152 (0.0927/0.212) <0.0001
Dyslipidamie 0.142 (0.0995/0.185) <0.0001 0.156 (0.0987/0.214) <0.0001
Vorhofflimmern -0.155 (-0.268/-0.0421) 0.0071 -0.0559 (-0.261/0.150) 0.59
pAVK -0.0293 (-0.142/0.0834) 0.61 -0.161 (-0.297/-0.0250) 0.020

c07 -0.0271 (-0.0899/0.0357) 0.40 0.0961 (0.0227/0.170) 0.010

go3 0.276 (-0.0447/0.596) 0.092 -0.0783 (-0.150/-0.00632) 0.033

g04be 0.0177 (-0.252/0.288) 0.90 0.193 (0.0503/0.335) 0.0080

Chron. Niereninsuffizienz -0.174 (-0.281/-0.0675) 0.0014 -0.202 (-0.326/-0.0769) 0.0015
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00128 (-0.00310/0.000542) 0.17 -0.00526 (-0.00744/-0.00308) <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00719 (-0.0102/-0.00416) <0.0001 0.00298 (-0.000726/0.00668) 0.12

Adjustiert wurde fir folgende weitere Variablen: Positive Familienanamnese fir CVD, Myokardinfarkt (MI), Koronare Herzerkrankung, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Medikation: c01, c02, c03, c04, c08, c09,
¢10, n06ab, Hormonersatztherapie und Leberzirrhose
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Assoziation zwischen dem Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und der vaskularen Funktion der
Widerstandsgefalle. Hierfur wurden die bereits heute in den Laboratorien gelaufigen
Messparameter des RAAS (Renin, Aldosteron) und der nicht-invasiven Messung der
vaskularen Funktion der Widerstandsgefal’e durch reaktive Hyperamie, mittels dem
EndoPAT™2000-System, genutzt. Bereits nachgewiesen wurde, dass die vaskulare
Funktion mit den kardiovaskularen Risikofaktoren assoziiert ist, wodurch das
kardiovaskulare Risiko erhoht sein kann. (13, 17, 22, 23) Da die arterielle Hypertonie
ebenfalls zu den kardiovaskularen Risikofaktoren zahlt, lasst sich daher vermuten,
dass das RAAS, als Regulationsmechanismus des Blutdrucks und des Blutvolumens,
ebenfalls unabhangig in die Veranderung der vaskularen Funktion involviert sein

konnte.

Im direkten Vergleich ergab, unabhangig vom Geschlecht, die Messung von
Renin und Aldosteron in der Studienstichprobe jeweils hGhere Plasmakonzentrationen
als in der Referenzgruppe. Manner zeigten deutlich hohere Reninkonzentrationen als
Frauen und die Aldosteronkonzentration war bei Mannern etwas geringer als bei
Frauen. Dementsprechend ergaben sich fur die ARR bei Mannern auch insgesamt
kleinere Werte als bei Frauen. Die Plasmakonzentration von Renin zeigte bei
Mannern, verglichen zwischen der Studienstichprobe und der Referenzgruppe, einen
grolleren Unterschied als die Plasmakonzentration von Aldosteron. Dagegen ergab
die Plasmakonzentration von Aldosteron bei Frauen und geschlechtsunspezifisch,
zwischen der Studienstichprobe und der Referenzgruppe, einen grof3eren Unterschied
als die Plasmakonzentration von Renin. Zusatzlich zeigten Frauen, innerhalb der
jeweiligen Gruppe, eine etwas hohere Aldosteronkonzentration als Manner. Die
Aldosteronkonzentration wies in der Referenzgruppe einen grof3eren Unterschied
zwischen Mannern und Frauen auf als in der Studienstichprobe. Vasan et al. zeigten,
dass ein erhohter Aldosteronspiegel, der jedoch noch im physiologischen Normbereich
lag, pradisponierend fur einen arteriellen Hypertonus bzw. erhohte Blutdruckwerte war.
(58) Aus den im Rahmen dieser Studie an 14740 Teilnehmern erhobenen
Ergebnissen konnte abgeleitet werden, dass gegebenenfalls eigene Referenzwerte
der Aldosteronkonzentration fur Frauen notwendig sind, da bei Frauen die
Aldosteronkonzentration generell erhoht war. Ein ausgepragter Unterschied der
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Aldosteronkonzentration zwischen den Geschlechtern, wie ihn Vasan et al. (60)
gezeigt hatten, konnte jedoch in der Messung von 14740 Individuen nicht
nachvollzogen werden. Dagegen konnte auch eine identische
Aldosteronkonzentration bei Mannern und Frauen, wie sie Danser et al. (138)
beschrieben hatten, in der vorliegenden Untersuchung nicht belegt werden. Die
Berechnung des Aldosteron-Renin-Verhaltnisses (ARR), geschlechtsunspezifisch und
fur Manner, ergab fur den Median in der Referenzgruppe groRere Werte als in der
Studienstichprobe. Im Gegensatz dazu zeigten sich bei Frauen in der
Studienstichprobe grolere ARR-Werte als in der Referenzgruppe. Die Differenz der
ARR zwischen der Studienstichprobe und der Referenzgruppe war auf die
Berechnung der ARR zuruckzufuhren. Zwar zeigten sowohl Renin als auch Aldosteron
in der Studienstichprobe hdohere Plasmakonzentrationen als in der Referenzgruppe,
aber da die Differenz der Reninkonzentration zwischen Studien- und Referenzgruppe
bei Mannern groRer ausgepragt war als die Differenz der Aldosteronkonzentration,
nahm der Nenner der ARR in der Referenzgruppe starker ab als der Zahler, was dort
grollere ARR-Werte bedingte. Bei den Frauen war die Differenz der
Aldosteronkonzentration zwischen der Referenzgruppe und der Studienstichprobe, im
Vergleich zur Differenz der Reninkonzentration, groRer. So wurde in der
Referenzgruppe der Zahler starker reduziert als der Nenner und es zeigten sich
hierdurch in der Studienstichprobe hohere ARR-Werte. In der Studienstichprobe zeigte
sich bei den jungeren Individuen geschlechtsunspezifisch eine hohere
Reninkonzentration, die mit zunehmendem Alter abnahm. Die
Aldosteronkonzentration nahm bei Frauen mit zunehmendem Alter ab. Bei Mannern
zeigte sich dagegen in der altesten Individuengruppe die hochste gemessene
Aldosteronkonzentration. Geschlechtsunspezifisch war sie im Verlauf zwar steigend,
bei den altesten Individuen war der Anstieg jedoch etwas geringer als bei den jungsten
Probanden. Die ARR war bei Mannern, Frauen und geschlechtsunspezifisch im
Gesamtverlauf mit zunehmendem Alter steigend. Bei Mannern und in der
geschlechtsunspezifischen Analyse zeigte sich bei den 65-74 Jahre alten Individuen
ein leicht geringerer Wert als bei den 55-64 Jahre alten Probanden. In der
Referenzgruppe zeigte sich ebenfalls bei juingeren Individuen geschlechtsunspezifisch
eine hohere Reninkonzentration, die mit zunehmendem Alter abnahm. Die
Aldosteronkonzentration zeigte bei Frauen ein ahnliches Verhalten. Bei Mannern und
geschlechtsunspezifisch zeigte sich in der altesten Individuengruppe die hdchste

Aldosteronkonzentration. Die Aldosteronkonzentration war in beiden Fallen zuvor

61



niedriger und hatte anschlieend den maximal gemessenen Wert gezeigt. Vermuten
l&sst sich nun, dass dies durch die Gruppengrolie bedingt worden sein kdnnte, die in
der altesten Gruppe nur 29 Probanden betrug. Die ARR zeigte in der Referenzgruppe
bei Mannern, Frauen und geschlechtsunabhangig mit zunehmendem Alter im
Gesamtverlauf hohere Werte.

Der fRHI war in der Studienstichprobe, sowohl geschlechtsunspezifisch als
auch differenziert zwischen Mannern und Frauen, geringer als in der Referenzgruppe.
Die In(MeanBlo) dagegen ergab in der Studienstichprobe, sowohl
geschlechtsunspezifisch als auch differenziert zwischen Mannern und Frauen,
grolere Werte als in der Referenzgruppe. Demzufolge war die vaskulare Funktion in
der Studienstichprobe, im direkten Vergleich zur Referenzgruppe, beeintrachtigt.
Ahnliche Ergebnisse hatten bereits vorherige Studien ergeben. (36, 37)

In der Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte sich geschlechtsunspezifisch
eine Korrelation zwischen den Faktoren des RAAS (Renin, Aldosteron und der
Aldosteron-Renin-Ratio) und dem fRHI. Es bestand eine negative Korrelation der
Renin- und Aldosteronplasmakonzentration mit dem fRHI. Fur das Aldosteron-Renin-
Verhaltnis zeigte sich eine positive Korrelation mit dem fRHI. Nach Adjustierung fur
das Alter verstarkte sich diese Korrelation zusatzlich. Auch fur die Pulsamplitude in
Ruhe ergab die Korrelationsanalyse eine geschlechtsunspezifische Korrelation mit
den Faktoren des RAAS, wobei sich die Vorzeichen jedoch umkehrten. Es bestand
eine positive Korrelation der Pulsamplitude in Ruhe mit der Renin- und
Aldosteronplasmakonzentration. Die Korrelation mit dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis
war negativ. Vermuten lasst sich daher, dass hohere Plasmakonzentrationen von
Renin und Aldosteron mit einer geringeren reaktiven Hyperamie und einer erhdhten
Pulsamplitude in Ruhe einhergehen sollten. Demgegenuber sollte ein groleres
Aldosteron-Renin-Verhaltnis eine erhohte reaktive Hyperamie und eine reduzierte
Pulsamplitude in Ruhe bzw. einen erhdhten vaskularen Tonus auslosen. Diese
Korrelation der ARR mit der vaskularen Funktion war jedoch nur in einem gewissen
Rahmen zu erwarten, da ab sehr hohen Aldosteronkonzentrationen die direkten
Effekte des Aldosterons auf die Steifigkeit der Gefalle Uberwiegen sollten. (1, 49, 53-
57)

62



In der multivariablen, linearen Regressionsanalyse wurde die Assoziation der
Plasmakonzentration von Renin, Aldosteron und dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis
(ARR) mit der vaskularen Funktion der Widerstandsgefalle untersucht. So konnte
evaluiert werden, ob die Variablen, fur die adjustiert wurde, einen Einfluss auf die
Assoziation der Plasmakonzentration von Renin, Aldosteron und dem Aldosteron-
Renin-Verhaltnis (ARR) mit der vaskularen Funktion der Widerstandsgefalie haben.

In der geschlechtsunspezifischen, multivariablen, linearen Regressionsanalyse
bestand eine statistisch signifikante Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI) mit
Renin, Aldosteron und dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis. Eine Zunahme der
Reninplasmakonzentration um eine Standardabweichung fuhrte zu einer Reduktion
des fRHI um 0,04. Die Zunahme der Aldosteronplasmakonzentration um eine
Standardabweichung fuhrte zu einer Reduktion des fRHI um 0,02. Schliellich fuhrte
eine  Zunahme des  Aldosteron-Renin-Verhaltnisses (ARR) um  eine
Standardabweichung zur Erhdhung des fRHI um 0,03. Bereits bekannt war, dass eine
erhohte Reninkonzentration uber Angiotensin Il zur Vasokonstriktion und damit zur
endothelialen Dysfunktion fuhren kann. (49) Ebenfalls wurde bereits gezeigt, dass eine
erhohte Aldosteronkonzentration, aufgrund einer Aldosteron-vermittelten Erhohung
der Natriumkanaldichte an Endothelzellen in Verbindung mit einem hohen
Salzkonsum, zu einer Versteifung der Endothelzellen fuhren und die vaskulare
Funktion so eingeschrankt werden kann. (49) Weitere Assoziationen zeigten sich in
den Analysen zwischen dem fRHI und Geschlecht, Alter, Diabetes mellitus, Adipositas,
Rauchen, Dyslipidamie, systolischem Blutdruck, diastolischem Blutdruck (im Rahmen
der Analyse mit Renin und der ARR) und einer chronischen Niereninsuffizienz. Der
Zusammenhang zwischen dem fRHI und Geschlecht, Alter, Diabetes mellitus,
Adipositas, Rauchen und Dyslipidamie war bereits bekannt. (17) Auch zwischen einer
arteriellen Hypertonie und der endothelialen Dysfunktion wurde bereits ein
Zusammenhang gezeigt. (13, 14) Iwamoto et al. zeigten, dass eine chronische
Niereninsuffizienz mit einer Dysfunktion der glatten Gefalmuskulatur assoziiert war,
nicht jedoch mit einer endothelialen Dysfunktion, die mittels FMD erhoben wurde. (32)
Fur den fRHI und damit die reaktive Hyperamie der Widerstandsgefalle konnte bereits
gezeigt werden, dass die vaskulare Funktion bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz signifikant beeintrachtigt war und mit dem Vorhandensein einer
koronaren Herzerkrankung korrelierte. (33) Eine schwere endotheliale Dysfunktion

war, bei Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz, ein unabhangiger Pradiktor
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kardiovaskularer Ereignisse. (33) Bei der Analyse mit Aldosteron zeigte sich, im
Gegensatz zu den Analysen mit Renin und der ARR, keine Assoziation zwischen dem
fRHI und dem diastolischen Blutdruck. Auch die statistische Signifikanz bei der
Medikation variierte. In der Analyse mit Renin zeigte sich eine Assoziation des fRHI
mit Antihypertensiva, Betablockern und Kalziumkanalblockern. Die Analyse mit
Aldosteron ergab eine Assoziation des fRHI mit Antihypertensiva,
Kalziumkanalblockern und das Renin-Angiotensin-System  beeinflussenden
Medikamenten wie ACE-Inhibitoren, AT1-Rezeptorblockern oder Renin-Antagonisten.
In logischer Folge hieraus ergab die Analyse mit dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis
eine Assoziation des fRHI mit den Medikamenten, die bereits in den Analysen mit
Renin bzw. Aldosteron eine Assoziation mit dem fRHI gezeigt hatten. Eine Auswirkung
auf die in dieser Untersuchung erhobene reaktive Hyperamie und damit die vaskulare
Funktion war zu vermuten, da samtliche oben genannten Medikamente die Kontraktion
der Widerstandsgefal3e direkt oder indirekt beeinflussen. Vorherige Studien hatten die
oben genannten Medikamente bereits als Modulatoren der vaskularen Funktion
identifiziert. (15, 65, 66) Unter den weiteren Risikofaktoren zeigten das mannliche
Geschlecht und Adipositas die starkste negative Beeinflussung der vaskularen
Funktion der Widerstandsgefale. In mehreren Arbeiten wurde gezeigt, dass
Ubergewicht bzw. Adipositas mit einer Beeintrachtigung der vaskularen Funktion der
Widerstandsgefalle, im Sinne eines reduzierten reaktiven Hyperamieindexes und
einer erhohten Pulsamplitude in Ruhe, einhergingen. (17, 36, 37) Der Blutdruck war
hierbei weder mit der fRHI-Messung noch mit der Pulsamplitude in Ruhe korreliert und
eine Korrelation des Alters mit dem fRHI war nicht vorhanden. (36) In dieser Studie
zeigte sich nun in der Studienstichprobe eine Assoziation des fRHI bzw. der
In(MeanBLo) mit dem systolischen bzw. diastolischen Blutdruck. Nachdem in der
ersten Analyse die statistisch signifikante Assoziation des fRHI mit dem Geschlecht
sichtbar wurde, erfolgten anschlielend weitere  multivariable lineare
Regressionsanalysen, stratifiziert nach dem Geschlecht, um die Unterschiede

zwischen den Geschlechtern herauszuarbeiten.

Bei Mannern fuhrte eine Erhéhung der Reninplasmakonzentration um eine
Standardabweichung zu einer Reduktion des fRHI um 0,03. Die Erhohung der
Aldosteronplasmakonzentration um eine Standardabweichung flhrte weiterhin zu
einer Reduktion des fRHI um 0,02. Eine Erhohung des Aldosteron-Renin-

Verhaltnisses (ARR) um eine Standardabweichung fuhrte bei Mannern zur Erhéhung
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des fRHI um 0,02. Im Unterschied zur geschlechtsunspezifischen Analyse war die
chronische Niereninsuffizienz bei Mannern nicht statistisch signifikant mit dem fRHI
assoziiert. Dagegen ergab sich nun, bei allen in dieser Studie genutzten RAAS-
Parametern (Renin, Aldosteron und Aldosteron-Renin-Ratio), eine Assoziation des
fRHI mit dem diastolischen Blutdruck. Die Betrachtung der Medikation ergab bei
Mannern, in der die Reninkonzentration betreffenden Analyse, lediglich eine
Assoziation der Kalziumkanalblocker mit dem fRHI, die Assoziation mit
Antihypertensiva entfiel. Die die Aldosteronkonzentration betreffende Analyse ergab
dagegen nun ausschliel3lich eine Assoziation des fRHI mit den das Renin-Angiotensin-
System beeinflussenden Medikamenten wie ACE-Inhibitoren, AT1-Rezeptorblockern
oder Renin-Antagonisten. Bei den Mannern setzte sich die zuvor festgestellte Logik
fort, was dazu fuhrte, dass die Analyse, die das Aldosteron-Renin-Verhaltnis betraf,
eine Assoziation des fRHI mit den Kalziumkanalblockern und den das Renin-
Angiotensin-System beeinflussenden Medikamenten zeigte. Bei Frauen bestand, im
Gegensatz zu der Analyse bei Mannern, die Assoziation des fRHI mit der chronischen
Niereninsuffizienz fort. Die Ursache hierfur, weshalb bei Mannern die Assoziation
zwischen der chronischen Niereninsuffizienz und dem fRHI nicht nachweisbar war,
blieb unklar. Eine chronische Niereninsuffizienz war, sowohl bei mannlichen als auch
bei weiblichen Individuen der Studienstichprobe, bei 4% der Individuen existent. Eine
geringere Pravalenz dieser Erkrankung bei Mannern, die eine Assoziation mit dem

fRHI hatte verschleiern konnen, lag also nicht vor.

Bei Frauen war bei Zunahme der Reninplasmakonzentration um eine
Standardabweichung eine Reduktion des fRHI um 0,05 zu erwarten. Die Zunahme der
Aldosteronplasmakonzentration um eine Standardabweichung fuhrte zu einer
Reduktion des fRHI um 0,03 und eine Zunahme des Aldosteron-Renin-Verhaltnisses
(ARR) um eine Standardabweichung fuhrte bei Frauen zur Erhohung des fRHI um
0,04. Auch bei den Frauen gab es eine Veranderung in der Assoziation des fRHI mit
Medikamenten. Die in der geschlechtsunspezifischen Analyse gezeigte Assoziation
des fRHI mit Betablockern und Kalziumkanalblockern, in der die Reninkonzentration
betreffenden Analyse, bestand bei Frauen fort, wahrend eine Assoziation mit
Antihypertensiva nicht nachweisbar war. Hinzu kam eine Assoziation des fRHI mit
kardial wirkenden Medikamenten wie Herzglykosiden, Antiarrhythmika der Klasse |
und lll, kardialen Stimulantien und Nitraten. Auch in der Analyse, die Bezug auf die

Aldosteronkonzentration nahm, zeigte sich, zusatzlich zu der Assoziation des fRHI mit
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Kalziumkanalblockern und den das Renin-Angiotensin-System beeinflussenden
Medikamenten, eine Assoziation mit den kardial wirkenden Medikamenten. Anders als
in der geschlechtsunspezifischen Analyse und der Analyse bei Mannern, setzte sich
nun bei Frauen die Logik innerhalb der Assoziationen, in der das Aldosteron-Renin-
Verhaltnis betreffenden Analyse, nicht fort. Es zeigte sich dort eine Assoziation des
fRHI mit kardial wirkenden Medikamenten, Betablockern und Kalziumkanalblockern.
Eine Assoziation mit den das Renin-Angiotensin-System beeinflussenden
Medikamenten war dagegen nicht vorhanden. Die kardial wirkenden Medikamente
umfassten auch die Gruppe der Nitrate (ATC C01D), die in der Studienstichprobe von
einigen Individuen eingenommen wurde. Nitrate setzen Stickstoffmonoxid frei, das zur
Vasodilatation fuhrt und hiertber die vaskulare Funktion beeinflussen kann. Vermuten
lasst sich nun, dass die negative Auswirkung auf die reaktive Hyperamie der
Widerstandsgefale Uber einen Gewohnungseffekt aufgrund der Exposition gegenuber
Stickstoffmonoxid zu erklaren sein konnte. Der RAAS-Faktor Renin zeigte sich in der
Analyse im Gesamtkollektiv, neben den anderen Kovariablen des RAAS, als
deutlichste Determinante der reaktiven Hyperamie. Geschlechtsspezifisch war bei
Frauen, innerhalb der untersuchten RAAS-Parameter (Renin, Aldosteron und
Aldosteron-Renin-Ratio), Renin die deutlichste Determinante der reaktiven
Hyperamie, gefolgt von dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis und Aldosteron. Bei
Mannern war ebenfalls Renin, neben den anderen untersuchten Kovariablen des
RAAS, die starkste Determinante der reaktiven Hyperamie. Aldosteron und das
Aldosteron-Renin-Verhaltnis folgten danach in identischer, im Vergleich zu Renin aber
geringerer, Auspragung. Zusammenfassend ergab sich anhand der Ergebnisse dieser
Studie, dass die vaskulare Funktion, die mittels des reaktiven Hyperamieindexes und
modifiziert nach der Framingham Heart Study (fRHI) erhoben wurde, sowohl von den
oben genannten Risikofaktoren als auch, unabhangig von den Risikofaktoren, durch
Renin, Aldosteron und deren Verhaltnis beeinflusst wurde. In einem weiteren Modell
wurde die Rolle des systolischen und diastolischen Blutdrucks weiter evaluiert. Nach
Adjustierung fur Geschlecht, Alter, systolischen Blutdruck, diastolischen Blutdruck und
eine anamnestische Einnahme von Antihypertensiva blieb die Assoziation von Renin,
Aldosteron und dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis mit der reaktiven Hyperamie (fRHI)
weiterhin statistisch signifikant (siehe Tabellen A19 - A27). Damit konnte
ausgeschlossen werden, dass es sich bei dem Blutdruck um eine intermediare
Variable (Hinw.: Begriffserklarung in den Methoden) handelt. Renin, Aldosteron und

das Aldosteron-Renin-Verhaltnis waren damit unabhangig vom Blutdruck an der
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reaktiven Hyperamie (fRHI) beteiligt. Man kann dartber hinaus mutmalen, dass auch
Renin, Aldosteron und das Aldosteron-Renin-Verhaltnis keine intermediaren Variablen
fur den Einfluss des Blutdrucks auf die reaktive Hyperamie (fRHI) sind. Die
unterschiedlich ausgepragten Signifikanzniveaus der Assoziationen zwischen den
Analysen, geschlechtsunspezifisch und stratifiziert nach dem Geschlecht, liessen sich
zum Teil erklaren. Bei Mannern und Frauen erklarte sich die Tatsache, dass keine
Assoziation des fRHI mit den Antihypertensiva (C02) gezeigt werden konnte, durch die
Reduktion der GruppengrofRe. Erkennen lield sich dies am B-Schatzer. Die Werte des
B-Schatzers waren dort, im Vergleich zur geschlechtsunspezifischen Analyse, nahezu
identisch. Bei Mannern traf dies zusatzlich auf die Kalziumkanalblocker (C08) zu.

In den geschlechtsunspezifischen, multivariablen, linearen
Regressionsanalysen bestand eine schwache Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe
mit Renin und Aldosteron. Eine Zunahme der Reninplasmakonzentration um eine
Standardabweichung fuhrte zu einer Erhdhung der Pulsamplitude in Ruhe um 0,03.
Die Zunahme der Aldosteronplasmakonzentration um eine Standardabweichung
fuhrte ebenfalls zu einer Erhohung der Pulsamplitude in Ruhe um 0,03. Das
Aldosteron-Renin-Verhaltnis (ARR) zeigte keine Assoziation mit der Pulsamplitude in
Ruhe. In den Analysen zeigten sich daruber hinaus Assoziationen der Pulsamplitude
in Ruhe mit Geschlecht, Alter, Diabetes mellitus, Adipositas, Rauchen, Dyslipidamie,
systolischem Blutdruck, diastolischem Blutdruck, einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit und einer chronischen Niereninsuffizienz. Interessanterweise liel3
sich auch eine schwache Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Vorhofflimmern
darstellen. Wenn Vorhofflimmern vorlag, dann verringerte sich die Pulsamplitude in
Ruhe. Eine kurzlich erschienene Studie wies bereits nach, dass Vorhofflimmern mit
einer erhohten Pulsamplitude in Ruhe einherging. (39) Nach Adjustierung fur die
kardiovaskularen Risikofaktoren und die Herzfrequenz anderte sich dort allerdings die
Richtung der Assoziation, sodass Probanden mit Vorhofflimmern nun, analog zu dieser
Studie, eine reduzierte Pulsamplitude in Ruhe zeigten. (39) Bei Auswertung der
Ergebnisse der multivariablen, linearen Regressionsanalysen ergab sich eine
Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Sexualhormonen bzw. Modulatoren der
Geschlechtsorgane. Die Einnahme von Medikamenten dieser Gruppe fuhrte zu einer
reduzierten Pulsamplitude in Ruhe. Dies entsprach einer besseren vaskularen
Funktion und stimmte mit den bisherigen Erkenntnissen zu den Sexualhormonen

Uberein. In anderen Arbeiten zeigten pramenopausale Frauen einen deutlich
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geringeren Blutdruck als Manner der gleichen Altersgruppe. (49, 51) Mit Erreichen der
Menopause stieg der Blutdruck bei Frauen dann merklich an. (49, 51) In der Arbeit von
Schnabel et al. wiesen pramenopausale Frauen die geringste Pulsamplitude in Ruhe
auf, welche bei postmenopausalen Frauen anstieg. Manner zeigten die grofte
Pulsamplitude in Ruhe. (40) Diese Veranderung der vaskularen Funktion war aber
nicht vollstandig durch die weiblichen Geschlechtshormone und den menopausalen
Status zu erklaren, denn das Alter schien hier ebenfalls einen Beitrag geleistet zu
haben. (40) In den multivariablen, linearen Regressionsanalysen bestand eine
schwache Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit einer Hormonersatztherapie und
den selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren. Diese Medikamente fuhrten im
Ergebnis zu einer Erhohung der Pulsamplitude in Ruhe. MutmalRlich sollten fur die
Hormonersatztherapie, wenn Ostrogenpraparate genutzt werden, eigentlich dieselben
Uberlegungen angenommen werden koénnen, die obenstehend zu den
Sexualhormonen getroffen wurden. Jedoch waren die Medikamente der
Hormonersatztherapie positiv mit der Pulsamplitude in Ruhe assoziiert. Dies konnte
moglicherweise an Unterschieden in der Konzentration der eingesetzten Hormone
bzw. ihrer Freisetzungskinetik liegen. Vermuten lasst sich hier, dass zugeflhrte
Hormone (oral, injiziert, vaginal oder Uber ein transdermales System) Spiegel der
zirkulierenden Hormonkonzentration erzeugen, die dazu fuhren konnten, dass die
negativen Auswirkungen gegenuber den positiven Auswirkungen uberwiegen und dies
dann zu inadaquaten vaskularen Effekten beitragen konnte. Beispielsweise konnte fur
die transdermale und die vaginale Applikation von Ostrogen ein reduziertes Risiko fuir
eine koronare Herzerkrankung gezeigt werden, fur die orale Applikation jedoch nicht.
(139, 140) Durch eine zu hohe Dosis der Hormonersatztherapie konnte auch ein
vaskularer Umbau begunstigt werden. (141) Es hat sich auch gezeigt, dass die
positiven Auswirkungen der Therapie geringer waren desto mehr Zeit zwischen dem
Einsetzen der Menopause und dem Beginn der Hormonersatztherapie lag. (139, 141)
Eine Kombinationstherapie mit Progesteron schien eine, durch die Ostrogeneinnahme
ausgeloste, Verbesserung der vaskularen Funktion zu dampfen. (65) Es lasst sich also
vermuten, wenn bei den Probandinnen dieser Untersuchung, die eine
Hormonersatztherapie einnahmen, nicht fruhzeitig mit der Ersatztherapie begonnen
wurde, dass beispielsweise dieser Umstand die erhohte Pulsamplitude in Ruhe und
damit die beeintrachtige vaskuldare  Funktion erklaren konnte. Die
Hormonersatztherapie beeinflusste auch die Serotoninkonzentration. (142)

Vorhergehende Arbeiten hatten dargelegt, dass Serotonin ebenfalls den vaskularen
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Tonus beeinflusst. Sie zeigten, dass Serotonin die reaktive Hyperamie durch eine
erhohte Freisetzung der vom Endothel produzierten entspannenden Faktoren
(Prostazyklin) verstarkte, aber uber Thromboxan A2 auch zur Vasokonstriktion durch
Kontraktion der glatten GefalRmuskulatur (VSMC) fuhrte. (87, 88, 142-145) SSRI
zeigten bei jungen Frauen eine Reduktion des durch Thrombozyten produzierten
Stickstoffmonoxids. (146) Unter den weiteren Risikofaktoren zeigten in den
multivariablen, linearen Regressionsanalysen Geschlecht, Adipositas, Dyslipidamie,
Vorhofflimmern und eine chronische Niereninsuffizienz die starkste Beeinflussung der
Pulsamplitude in Ruhe. Eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit diesen
Faktoren war, abgesehen von der chronischen Niereninsuffizienz, bereits in anderen
Studien gezeigt worden. (17, 36-38) Auch die Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe
mit einer bestehenden kardiovaskularen Erkrankung, zu der auch die periphere
arterielle Verschlusskrankheit zahlt, war bereits beschrieben worden. (17, 36) Wie von
Hahad et al. gezeigt wurde, ist die Pulsamplitude in Ruhe in der Lage die Entstehung
von Pra- bzw. Diabetes mellitus Typ Il vorherzusagen. (8) Zusatzlich gelang es die
zuvor durch Venturi et al. gezeigte negative Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit
dem systolischen Blutdruck und die positive Assoziation mit dem Alter und Adipositas
zu bestatigen. (38) Fur die reaktive Hyperamie der Widerstandsgefalle wurde von
Hirata et al. bereits gezeigt, dass die vaskulare Funktion bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz signifikant beeintrachtigt war und mit dem Vorhandensein einer
koronaren Herzerkrankung korrelierte. (33) In der durchgefuhrten Untersuchung zeigte
sich nun auch die Pulsamplitude in Ruhe mit einer chronischen Niereninsuffizienz
assoziiert und wurde daher von dieser beeinflusst. Auch bezlglich der Pulsamplitude
in Ruhe erfolgten weitere multivariable lineare Regressionsanalysen, stratifiziert nach
dem Geschlecht, um die Unterschiede zwischen den Geschlechtern herauszuarbeiten.

Bei Mannern war weder eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Renin,
noch mit dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis nachweisbar. Lediglich fur die
Aldosteronkonzentration konnte eine schwache Assoziation mit der Pulsamplitude in
Ruhe gezeigt werden. Eine Zunahme der Aldosteronkonzentration um eine
Standardabweichung fuhrte demnach bei Mannern zu einer Erhohung der
Pulsamplitude in Ruhe um 0,03. Rauchen und ein bestehender Diabetes mellitus
waren bei Mannern nicht mit der Pulsamplitude in Ruhe assoziiert, wobei die Pravalenz
dieser beiden Faktoren bei ihnen grof3er als bei Frauen war. Bei den Mannern zeigte

sich in keiner Analyse eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Medikamenten.
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Bei Frauen bestand eine schwache Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit
Renin und Aldosteron. Eine Zunahme der Reninplasmakonzentration um eine
Standardabweichung fuhrte zu einer Erhdhung der Pulsamplitude in Ruhe um 0,02
und bei Zunahme der Aldosteronplasmakonzentration um eine Standardabweichung
war eine Erhdhung der Pulsamplitude in Ruhe um 0,04 zu erwarten. Das Aldosteron-
Renin-Verhaltnis (ARR) ergab auch bei Frauen keine Assoziation mit der
Pulsamplitude in Ruhe. Die zuvor, bei den Mannern und geschlechtsunspezifisch,
gezeigte Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Vorhofflimmern lieR sich bei den
Frauen nicht darstellen. Vorhoffimmern war in der Gruppe der Frauen weniger
pravalent als bei den Mannern. Es zeigte sich bei Frauen jedoch eine schwache
Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit. Auch bei den Assoziationen der Pulsamplitude in Ruhe mit
Medikamenten ergaben sich geschlechtsspezifische Unterschiede. Bei allen Analysen
die das weibliche Geschlecht betreffen, zeigten sich Assoziationen der Pulsamplitude
in Ruhe mit Betablockern, Sexualhormonen bzw. Modulatoren der Geschlechtsorgane
und selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren. Es lasst sich aufgrund des
Wirkmechanismus vermuten, dass selektive (31-Blocker die Reninproduktion bzw. -
ausschuttung und damit indirekt das Vorhandensein von Angiotensin Il beeinflussen.
(1) Da Angiotensin Il sich auf den vaskularen Tonus auswirkt, der mittels der
Pulsamplitude in Ruhe erfasst wurde, lasst sich so mutmallich die Assoziation
zwischen der Pulsamplitude in Ruhe und den Betablockern erklaren. Ein positiver
Effekt des Betablockers auf den B-Schatzer war nachweisbar, jedoch blieb der
Mechanismus nicht eindeutig zu klaren, da eigentlich eine negative Auswirkung auf
den B-Schatzer zu erwarten gewesen ware. Nach den Ergebnissen dieser Analyse liel3
die Einnahme von Betablockern eine Zunahme der Pulsamplitude in Ruhe erwarten.
Renin und Aldosteron zeigten in der geschlechtsunspezifischen Analyse eine
identische Beeinflussung der Pulsamplitude in Ruhe. Bei Frauen war Aldosteron, im
Vergleich zu Renin, eine starkere Determinante der Pulsamplitude in Ruhe. Anhand
der Ergebnisse dieser Studie ergab sich, dass die vaskulare Funktion bei Frauen,
ermittelt mittels der Pulsamplitude in Ruhe, sowohl von den oben genannten
Risikofaktoren als auch, unabhangig von den Risikofaktoren, durch Renin und
Aldosteron beeinflusst wurde. Bei Mannern war dies lediglich fur Aldosteron der Fall.
Zusatzlich wurde in einem weiteren Modell die Rolle des systolischen und
diastolischen Blutdrucks weiter evaluiert. Nach Adjustierung fur Geschlecht, Alter,
systolischen Blutdruck, diastolischen Blutdruck und eine anamnestische Einnahme
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von Antihypertensiva blieb bei Frauen die Assoziation von Renin und Aldosteron bzw.
bei Mannern die Assoziation von Aldosteron mit der Pulsamplitude in Ruhe weiterhin
bestehen (siehe Tabellen A28 — A36). Damit konnte ausgeschlossen werden, dass es
sich bei dem Blutdruck um eine intermediare Variable handelt. Renin und Aldosteron
waren damit unabhangig vom Blutdruck an der Pulsamplitude in Ruhe beteiligt. Man
kann daruber hinaus mutmalfen, dass auch Renin und Aldosteron keine intermediaren
Variablen fur den Einfluss des Blutdrucks auf die Pulsamplitude in Ruhe sind. Der
Ansatz, die unterschiedlichen Signifikanzniveaus zwischen den Analysen,
geschlechtsunspezifisch und stratifiziert nach dem Geschlecht, durch die Reduktion
der GruppengrofRe zu erklaren, traf bei der Pulsamplitude in Ruhe nicht zu. Die 8-
Schatzer unterschieden sich hier stark. Lediglich der Wegfall der Assoziation der
Pulsamplitude in Ruhe mit einer Hormonersatztherapie liel} sich bei Mannern dadurch
erklaren, dass Manner keine Hormonersatztherapie erhielten.

Bereits seit einigen Jahren bestanden Bemuhungen eine nicht-invasive
Testmethode zu evaluieren, um das individuelle Risiko einer Person, an einer
kardiovaskularen Erkrankung zu erkranken, genauer ermitteln zu konnen. Vermutlich
konnte dies dazu fuhren, dass die Therapie individuell angepasst und damit
maoglicherweise das Outcome verbessert werden kann. (16, 23, 31, 65, 66, 92) Auch
fur ein anderes Verfahren wurde dieser prognostische Mehrwert bereits evaluiert. (65,
92, 94-96) Bisher beschrankte sich die Risikoevaluation auf das Erfassen der
kardiovaskularen Risikofaktoren und der bisher bestehenden Erkrankungen. Mittels
Scoring-Systemen, wie dem Framingham Risk Score (FRS, initial 10-Jahres-Risiko fur
eine koronare Herzerkrankung)(147), dem PROCAM-Score (10-Jahres-Risiko fur
einen Herzinfarkt)(148) oder dem SCORE-Projekt (10-Jahres-Risiko fur eine tddlich
verlaufende Herz-Kreislauf-Erkrankung)(149), konnte dann fur die jeweilige Person
das Risiko, eine koronare Herzerkrankung bzw. eine andere kardiovaskulare Entitat
zu erleiden, bestimmt werden. Uber die Framingham Heart Study wurden mittlerweile
noch einige weitere Risikoberechnungen, sogenannte ,Risikoscores®, fur haufige
Erkrankungen veroffentlicht. Die uber die Framingham Heart Study verfugbaren
Scores betreffen Vorhoffimmern (150), kardiovaskulare Erkrankungen (151),
Herzinsuffizienz (152), koronare Herzerkrankung (147), Diabetes mellitus (153),
Steatohepatis (154), arterielle Hypertonie (155), Claudicatio intermittens (156) und den
Schlaganfall (157, 158). Die Risikoscores der FHS waren zum Zeitpunkt dieser Arbeit
uber die Webpage der FHS unentgeltlich nutzbar und wurden fur die klinische
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Versorgung teilweise bereits in Leitlinien zur Nutzung empfohlen. So wurde
beispielsweise der CHA2DS:-Vasc-Score fur die Indikationsstellung zur oralen
Antikoagulation bei Vorhofflimmern als notwendig erachtet. (159) Man winschte sich
nun aber eine erganzende Variable zu den Scores, um so das individuelle Risiko noch
besser abschatzen zu konnen. Ein Ziel war die Variable im Idealfall direkt an der
Person, mittels eines nicht-invasiven Verfahrens, erheben zu kdnnen. Zusatzlich sollte
sie gunstig, sicher, wiederholbar und in ihrem Ablauf standardisiert sein.
Reproduzierbare Ergebnisse wurden ebenfalls vorausgesetzt. Ein invasiver Test, der
bei der Durchfuhrung Risiken fur den Probanden birgt, war, im Sinne einer
Primarpravention, nicht indiziert. Es liel3 sich nun vermuten, dass die Erhebung der
peripheren vaskularen Funktion, nach den bisherigen Ergebnissen, eine erganzende
Bedeutung fur die Evaluation von Patienten mit dem Risiko eines kardiovaskularen
Ereignisses haben konnte. Ein Problem bestand darin, dass Studien, die die Messung
der peripheren vaskularen Funktion genutzt hatten um sie mit dem Risiko fur eine
kardiovaskulare Erkrankung zu korrelieren, schwerwiegende Limitationen angaben.
Hierzu zahlten eine kleine Probandenzahl, ein Selektions-Bias, eine zu lange
Nachverfolgungszeit oder Schwierigkeiten fur bisher bestehende kardiovaskulare
Risikofaktoren zu adjustieren. (14, 23, 66) Gezeigt werden konnte bisher bereits, dass
die Messung der reaktiven Hyperamie bei Frauen das Auftreten einer ischamischen
(obstruktiven und nicht-obstruktiven) koronaren Herzerkrankung ebenso vorhersagen
kann wie der Reynolds Risk Score. (160) Die Vorhersage einer nicht obstruktiven,
ischamischen koronaren Herzerkrankung durch die Messung der reaktiven Hyperamie
war dem Reynolds Risk Score sogar etwas uberlegen. (160) Man konnte also
vermuten, dass die Messung der reaktiven Hyperamie zur Identifikation von Frauen
mit einer ischamischen koronaren Herzerkrankung geeignet sein kann. (66, 160)
Rubinshtein et al. konnten zeigen, dass das Vorhandensein einer endothelialen
Dysfunktion, erhoben mittels der Messung der vaskularen Funktion durch die
periphere, reaktive Hyperamie (Ln_RHI), mit einer erhdhten Rate schwerwiegender
kardiovaskularer Ereignisse assoziiert war. (16) Der Ln_RHI war dabei, auch nach
Adjustierung fur den FRS, ein unabhangiger Pradiktor dieser Ereignisse, sodass damit
diejenigen Personen, bei denen das Risiko bestand ein solches Ereignis zu erleiden,
identifiziert werden konnten. (16) Der Framingham Risk Score (FRS) war dagegen bei
den Patienten mit einem solchen Ereignis nicht erhoht und die Patienten konnten
daher zukunftig von einer den FRS erganzenden Messung der vaskularen Funktion

profitieren. (16) Auch in weiteren Studien korrelierte eine fortgeschrittene vaskulare
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Dysfunktion, die bei Hochrisiko-Patienten erhoben wurde, signifikant mit einem
zeitnahen kardiovaskularen Zwischenfall und fuhrte, nach Kombination mit dem
Framingham Risk Score, zu einer verbesserten Vorhersagegenauigkeit. (28, 29) Die
Messung einer vaskularen Dysfunktion korrelierte auch mit einer, in einer invasiven
Herzkatheteruntersuchung bestatigten, mikrovaskularen, koronaren Dysfunktion. (22)
Man konnte also annehmen, dass die nicht-invasive Messung der vaskularen Funktion
ein adaquates Mittel sein kann, um Patienten mit mikrovaskularer, koronarer
Dysfunktion zu identifizieren. (22) Hirata et al. konnten nicht nur zeigen, dass der
Ln_RHI bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz signifikant niedriger war
als bei Patienten ohne chronische Niereninsuffizienz und mit einer existierenden
koronaren Herzerkrankung korrelierte, sondern auch, dass der Ln_RHI ein
unabhangiger Pradiktor von kardiovaskularen Ereignissen bei Patienten mit einer
chronischen Niereninsuffizienz war. (33) Zusatzlich fuhrte eine Erganzung des
Framingham Risk Scores um die erhobene Ln_RHI zu einer signifikanten
Verbesserung der Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse. (33) In einem direkten
Vergleich konnte gezeigt werden, dass die aktuell gebrauchlichen, nicht-invasiven
Messmethoden der vaskularen, endothelialen Funktion (FMD/RHI)
pathophysiologische Informationen bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung
geben konnten. (161) Die Erhebung der vaskularen Funktion (fRHI und Pulsamplitude
in Ruhe) konnte auRerdem Patienten identifizieren, die einen Pradiabetes oder gar
einen Diabetes mellitus Typ Il entwickelten. (8) Im Rahmen dieser nun durchgefuhrten
Arbeit konnten die bisher bekannten Assoziationen der reaktiven Hyperamie (fRHI)
und der Pulsamplitude in Ruhe mit den bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren, in
einer grofden populationsbasierten Studie, bestatigt werden. Auch die kurzlich
publizierte Beobachtung, dass die Pulsamplitude in Ruhe mit einem bestehenden
Diabetes mellitus positiv assoziiert ist (8), konnte hier bestatigt werden. Dies war bisher
bereits bei Afroamerikanern und in einer Gesamtanalyse aus 3 bevolkerungsbasierten
Kohortenstudien gezeigt worden. (24, 36)

Es existierten zum Zeitpunkt dieser Arbeit, wie obenstehend ausgefiuhrt wurde,
einige Arbeiten, die den zusatzlichen Nutzen einer Messung der vaskularen Funktion,
zur Risikostratifizierung bezuglich kardiovaskularer Erkrankungen, vermuten lie3en.
Milnzel et al. stellten dar, dass die Compliance der Patienten verbessert werden
konnte, wenn in Verlaufskontrollen positive Effekte einer Therapie sichtbar werden

wurden. (14) Durch einen direkt messbaren Therapieeffekt konnten die Patienten eine
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individuelle Rickmeldung erhalten. (14) Mit dem EndoPAT™ 2000-System besteht die
Moglichkeit ein einfaches Verfahren anzuwenden, das Ergebnisse produziert, die vom
Untersucher unabhangig sind und zusatzlich eine gute Wiederholungszuverlassigkeit
aufweisen. Dies wird durch ein standardisiertes Verfahren mit Auswertung der
Parameter durch einen Computeralgorithmus ermoglicht. (9, 113-115) Soll das
Verfahren der reaktiven Hyperamie, erhoben mit dem EndoPAT™ 2000, zukunftig
genutzt werden um das individuelle Risiko einer Person, erganzend zu den
klassischen Risiko-Scores, besser evaluieren zu kdnnen, dann kann, aufgrund der
negativen Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit dem RHI, eine Adjustierung fur
die Pulsamplitude in Ruhe notwendig sein. Da der Durchmesser der Arteria brachialis
mit dem RHI assoziiert war und einen moglichen Confounder darstellt, kann auch eine
Adjustierung hierfur sinnvoll sein. (112) Durch die Adjustierungen fur den Durchmesser
der A. brachialis bzw. die Pulsamplitude in Ruhe konnten die zuvor bestehenden
Unterschiede des RHI zwischen Mannern und Frauen eliminiert werden. (112) Da die
arterielle Hypertonie als kardiovaskularer Risikofaktor weit verbreitet und teilweise
auch schwer zu therapieren ist, besteht weiterhin ein grol3es Interesse an ihrer
Erkennung, Vermeidung und Therapie. (116-119) Wie bereits gezeigt wurde sind
Storungen des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) sowohl mit dem
Verlauf als auch mit der Entstehung einer arteriellen Hypertonie assoziiert. (53, 117)
Erhdhungen des Aldosterons, bereits innerhalb der physiologischen Grenzwerte,
konnen zu erhohten Blutdruckwerten, der Entstehung einer arteriellen Hypertonie und
unabhangig von den etablierten kardiovaskularen Risikofaktoren zu einer erhohten
kardiovaskularen Mortalitat fuhren. (58, 117, 120) Die Aldosteron-Renin-Ratio zeigte
sich bereits, nach dem Alter, als zweitstarkster unabhangiger Pradiktor des mittleren
systolischen Blutdrucks und als wichtigster Pradiktor des mittleren diastolischen
Blutdrucks. (47, 117) Zur Ermittlung eines relativen Aldosteronuberschusses wurde
allerdings empfohlen, um Storfaktoren zu reduzieren, im Rahmen der

Aldosteronbestimmung die Natriumaufnahme zu erheben. (122)

In der multivariablen, linearen Regressionsanalyse bestand fur beide
Geschlechter eine statistisch signifikante Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI)
mit Renin, Aldosteron und dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis.
Geschlechtsunspezifisch, Uberprift durch zusatzliche Analysen stratifiziert nach dem
Geschlecht, war die reaktive Hyperamie (fRHI) mit der Renin- und der
Aldosteronplasmakonzentration negativ, mit dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis (ARR)
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dagegen positiv assoziiert. Die Auswirkungen von Renin, Aldosteron und dem
Aldosteron-Renin-Verhaltnis auf die reaktive Hyperamie (fRHI) waren bei Frauen
starker ausgepragt als bei Mannern. Auf die Assoziationen der reaktiven Hyperamie
(fRHI) mit Medikamenten (C01, CO02, CO07, CO08, C09) wurde oben bereits
eingegangen. Goncalves et al. hatten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il eine
schwache, von den Risikofaktoren unabhangige, Beziehung zwischen einem hohen
Reninspiegel und einer reduzierten reaktiven Hyperamie (RHI) gezeigt. (12) Auch eine
Assoziation zwischen Renin und der atherosklerotischen Belastung, die unabhangig
vom Blutdruck und anderen kardiovaskularen Risikofaktoren war, konnte gezeigt
werden. Zwischen Typ ll-Diabetikern mit einer Therapie mit RAAS-Inhibitoren und Typ
lI-Diabetikern ohne eine RAAS-Inhibition, ergab sich kein Unterschied in den
Ergebnissen der reaktiven Hyperamie. (12) Untersucht wurden hierbei durch
Goncalves et al. 985 Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il und 515 ohne diese
Erkrankung. (12) Eine weitere Studie ergab, dass der Ln_RHI mit dem systolischen
Blutdruck, dem diastolischen Blutdruck, dem Aldosteronspiegel und der
Plasmareninaktivitat signifikant korrelierte. (41) Auch nach Adjustierung fur Alter und
Geschlecht blieb die Assoziation des Ln_RHI mit dem Aldosteronspiegel signifikant.
(41) Wie es sich fur die Assoziation mit der Plasmareninaktivitat, nach Adjustierung fur
Alter und Geschlecht, verhielt, wurde in der Publikation leider nicht angegeben. (41)
Kishimoto et al. hatten erstmals beschrieben, dass die vaskulare Funktion der
Widerstandsgefalle, erfasst mittels reaktiver Hyperamie (Ln_RHI), bei Patienten mit
idiopathischem Hyperaldosteronismus, im Vergleich zu Patienten mit essentieller
Hypertonie, beeintrachtigt war. Die vaskulare Funktion der Leitungsgefalie
unterschied sich bei den Teilnehmern dieser Gruppen dagegen nicht. Bei Patienten
mit einem Aldosteron produzierenden Adenom war aber die vaskulare Funktion sowohl
in der Mikro- als auch in der Makrovaskulatur, im Vergleich zu Patienten mit
essentieller Hypertonie, beeintrachtigt. Die Studie wurde an 52 Patienten mit einem
idiopathischen Hyperaldosteronismus, 53 Patienten mit einem Aldosteron
produzierendem Adenom und 52 Patienten mit einer essentiellen Hypertonie
durchgefuhrt. (41)

Diese Dissertation untersuchte die Assoziation der reaktiven Hyperamie (fRHI)
mit Renin, Aldosteron und dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis an 10363 Probanden, bei
denen der fRHI und die Plasmakonzentrationen von Renin und Aldosteron vorlagen.

Es konnte hierbei nachgewiesen werden, dass eine statistisch signifikante Assoziation
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des fRHI mit Renin, Aldosteron und dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis besteht. Diese
signifikanten Assoziationen waren, nach Adjustierung fur die entsprechenden
Faktoren, unabhangig von Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus, Adipositas,
Nikotinabusus, Dyslipidamie, positiver = Familienanamnese,  Myokardinfarkt,
Vorhofflimmern, koronarer Herzerkrankung, peripherer arterieller Verschlusskrankheit,
Schlaganfall, Herzinsuffizienz, chronischer Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und dem
Blutdruck. Es konnte also die, wie auch in den Studien von Goncalves et al. (12) und
Kishimoto et al. (41) beobachtete, signifikante Assoziation der reaktiven Hyperamie
mit Renin und Aldosteron, anhand einer groRen Probandenzahl in einer
populationsbasierten Kohortenstudie und ohne Selektionsbias, bestatigt werden. Die
Assoziation des fRHI mit Renin und Aldosteron, das wurde im Rahmen dieser
Untersuchung gezeigt, war unabhangig von Diabetes mellitus oder einem
bestehenden Hyperaldosteronismus. Zu einem Zusammenhang zwischen dem fRHI
und hypertonen Patienten mit idiopathischem Hyperaldosteronismus oder einem
Aldosteron produzierenden Adenom konnte hier jedoch keine Aussage getroffen
werden, da diese Entitaten in der Durchfuhrung dieser Dissertation nicht erfasst
wurden. Kang et al. (31) hatten in ihrer Publikation gezeigt, dass die
Wabhrscheinlichkeit, an einer koronaren Herzerkrankung zu erkranken, hoher war,
desto niedriger der RHI ist. Die Autoren gaben auf3erdem an, dass der RHI signifikant
mit einer koronaren Herzerkrankung assoziiert war. (31) Im Rahmen der Studie von
Kang et al. wurden 417 Patienten untersucht. (31) Im Kollektiv der nun fur diese
Dissertation genutzten Studienstichprobe mit 10363 Probanden war der fRHI nicht
signifikant mit einer koronaren Herzerkrankung assoziiert. Igari et al. zeigten in ihrer
Studie, dass die durch die periphere, arterielle Tonometrie gemessene vaskulare
Funktion, bei Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, signifikant
mit dem ABI korrelierte. (30) Der Einfluss mehrerer atherosklerotisch bedingter
Zustande konnte diese Ergebnisse jedoch erheblich beeinflusst haben. Die Autoren
gaben bereits an, dass die Ergebnisse daher in weiteren Studien, mit Hilfe von
Subgruppen, weiter untersucht werden sollten. (30) Festgestellt wurde auf3erdem,
dass weitere Studien notig sind, um die Ergebnisse bezuglich der vaskularen Funktion,
bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit, zu bestatigen und die
reaktive Hyperamie (RHI) als geeignete Methode, zur Bestimmung der
Endotheldysfunktion von Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit, zu
validieren. (30) Durch Igari et al. wurden 67 Patienten mit einer peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit untersucht. (30) Eine statistisch signifikante Assoziation des fRHI
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mit einer peripheren, arteriellen Verschlusskrankheit war in der jetzt durchgefihrten
Studie nicht nachweisbar. Als Schlussfolgerung lies sich nun sagen, dass die
vaskulare Funktion der Widerstandsgefal3e, ermittelt mittels der reaktiven Hyperamie
(fRHI), sowohl durch die mit ihr assoziierten Risikofaktoren, Medikamente und
Erkrankungen als auch durch Renin, Aldosteron und das Aldosteron-Renin-Verhaltnis
beeinflusst wurde. Der Einfluss wurde jeweils unabhangig voneinander ausgeubt, da
die Signifikanz, nach Adjustierung fur die anderen Faktoren, erhalten blieb. Die
signifikante Assoziation des fRHI mit Renin, Aldosteron und der ARR bestand also

zusatzlich zu den bereits bekannten Determinanten.

Uber die Wirkmechanismen des Aldosterons konnte, bei unabhangig
bestehender Assoziation des Aldosterons sowohl mit dem Blutdruck als auch mit der
vaskularen Funktion, auch die vaskulare Funktion beeintrachtigt werden. Bei
bestehendem relativen Aldosteronuberschuss konnte daher auch die vaskulare
Funktion, ermittelt Uber den fRHI und die Baselineamplitude in Ruhe (MeanBLo)
eingeschrankt werden. Als Vermutung liel3 sich nun anstellen, dass eine nicht-invasiv
gemessene, beeintrachtigte vaskulare Funktion nachfolgend zur Bestimmung des
Aldosterons flihren und so einen relativen Aldosteronuberschuss aufdecken konnte.
Malinahmen zur Pravention einer moglicherweise entstehenden manifesten arteriellen

Hypertonie konnten so friher eingeleitet werden.

Soweit dem Autor bekannt ist, zeigte diese Studie erstmals eine, wenn auch
schwache, Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Parametern des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems, hier Renin und Aldosteron. In der multivariablen,
linearen Regressionsanalyse bestand, in der geschlechtsunspezifischen Analyse, eine
schwache Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Renin und Aldosteron. Die
Pulsamplitude in Ruhe war mit der Renin- und der Aldosteronplasmakonzentration
positiv assoziiert. Dagegen ergab sich fur die Pulsamplitude in Ruhe in keiner Analyse,
weder geschlechtsunspezifisch noch stratifiziert nach dem Geschlecht, eine
Assoziation mit dem Aldosteron-Renin-Verhaltnis (ARR). In den nach dem Geschlecht
stratifizierten Analysen war bei Mannern jedoch keine Assoziation der Pulsamplitude
in Ruhe mit Renin nachweisbar. Bei Mannern ergab sich lediglich eine positive
Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit der Aldosteronkonzentration. Bei Frauen
dagegen war die Pulsamplitude in Ruhe positiv mit der Renin- und der

Aldosteronplasmakonzentration assoziiert. Es zeigte sich bei Frauen, wie auch in den
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Untersuchungen bezuglich der reaktiven Hyperamie (fRHI), eine starkere
Beeinflussung der Pulsamplitude in Ruhe durch Aldosteron als bei Mannern. Die
bisher aus anderen Studien (17, 36-38) bekannten Assoziationen der Pulsamplitude
in Ruhe mit den bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren konnten bestatigt werden.
Auch die Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit einem pravalenten Diabetes
mellitus konnte im Rahmen dieser Analyse belegt werden. Dies war bisher bereits bei
Afroamerikanern und in einer Gesamtanalyse aus drei bevolkerungsbasierten
Kohortenstudien gezeigt worden. (24, 36) Bezuglich der Pulsamplitude in Ruhe
konnte, bei zuvor divergenter Studienlage hierzu (17, 36, 38), eine Assoziation mit
einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), im Sinne einer
kardiovaskularen Erkrankung (CVD), gezeigt werden. Auf die Assoziationen zwischen
der Pulsamplitude in Ruhe und Medikamenten (C07, GO3, NO6ab, HRT) wurde bereits
in den vorherigen Absatzen eingegangen. Es lie® sich hieraus schlussfolgern, dass
die Pulsamplitude in Ruhe (MeanBLo) sowohl durch die mit ihr assoziierten
Risikofaktoren, Medikamente und Erkrankungen als auch durch Renin und Aldosteron
bei den Frauen bzw. durch Aldosteron bei den Mannern beeinflusst wurde. Der
Einfluss wurde jeweils unabhangig voneinander ausgeubt, da die jeweilige
Assoziation, nach Adjustierung fur die anderen Kovariablen, erhalten blieb. Die
Assoziationen der Pulsamplitude in Ruhe (MeanBLo) mit Renin und Aldosteron bei
den Frauen bzw. mit Aldosteron bei den Mannern bestanden also zusatzlich zu den

bereits bekannten Kovariablen.

Eine Schwachstelle dieser Studie war, dass es sich bei ihr um eine
Beobachtungsstudie handelt, die nur Werte der Eingangsuntersuchung enthalt. Die
Erhebung der Follow-up-Untersuchung war zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht
abgeschlossen. Aus diesem Grund war es leider nicht mdglich, durch Analyse der
Studienergebnisse, eine prognostische Aussage bezuglich der Entstehung von
Erkrankungen oder ahnlichem zu treffen. AuRerdem wurden im Rahmen der Studie
lediglich ausgewahlte Vorerkrankungen erfasst. Dies bedeutet jedoch, dass der
Einfluss von vorhandenen aber nicht erfassten Erkrankungen auf die gezeigten
Zusammenhange nicht festgestellt werden kann. Ein Selektionsbias bestand lediglich
bezuglich des Altersspektrums der Studienstichprobe, nicht jedoch bezuglich
bestehender Erkrankungen, da die moglichen Teilnehmer der gewunschten

Altersgruppe zufallig vom Einwohnermeldeamt ausgewahlt wurden.
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Eine groRe Starke dieser Studie ist, dass ein klarer, unabhangiger
Zusammenhang zwischen dem fRHI und den untersuchten Parametern des RAAS
(Renin, Aldosteron und ARR) gezeigt werden konnte. Die Assoziation der
Pulsamplitude in Ruhe mit Renin bzw. Aldosteron war zwar schwach ausgepragt, aber
klar erkennbar. Die weiteren Starken dieser Arbeit beruhen darauf, dass von den
haufig bestehenden, limitierenden Faktoren (kleine Probandenzahl, Selektions-Bias,
zu lange Nachverfolgungszeit, Schwierigkeiten fur bisher bestehende kardiovaskulare
Risikofaktoren zu adjustieren) nur wenige =zutrafen. Es konnte eine grolde
Probandenzahl in einer populationsbasierten Kohortenstudie untersucht werden.
Weitere Starken sind, dass alle Untersuchungen monozentrisch, von denselben
Personen und an denselben Geraten durchgefuhrt wurden. Fur die
Laboruntersuchungen wurde =zusatzlich, fur die Bestimmung der DRC
beziehungsweise der ARC, eine einzige Charge der diagnostischen Integrale

verwendet.

Fur die zukunftige klinische Arbeit ergeben sich mehrere Moglichkeiten. Eine
durch den fRHI bzw. die Pulsamplitude in Ruhe (MeanBLo) nicht-invasiv gemessene,
beeintrachtigte vaskulare Funktion konnte nachfolgend zur Bestimmung der
Aldosteronkonzentration fuhren und es so moglich machen frihzeitig einen relativen
Aldosteronuberschuss  aufzudecken.  Mallnahmen  zur  Pravention einer
moglicherweise entstehenden manifesten arteriellen Hypertonie konnten so friher
eingeleitet werden. AuRerdem konnten Verlaufskontrollen, mittels der nicht-invasiv
gemessenen, vaskularen Funktion, positive oder negative Effekte einer Therapie
sichtbar machen und damit die Compliance der Patienten verbessern, da sie eine
individuelle Riackmeldung uber die Folgen der Therapie erhalten. Das EndoPAT™
2000-System ist hierfur ein nicht-invasiv, einfach anzuwendendes System, dessen
Ergebnisse in mehreren Studien reproduzierbar waren. Die Ergebnisse nicht-invasiver
Messungen der vaskularen Funktion konnten au3erdem genutzt werden, um prazisere
Aussagen bezuglich des individuellen kardiovaskularen Risikos einer Person,
erganzend zu den bisher genutzten Risiko-Scores, abgeben zu kdnnen. Vor einer
klinischen Nutzung nicht-invasiver Messungen der vaskularen Funktion bedarf es
jedoch weiterer Studien, zum Beispiel Fall-Kontroll-Studien, die den zusatzlichen

Nutzen evaluieren sollten.
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6. Zusammenfassung

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) stellt eine eminent wichtige
StellgroRe fur den Elektrolyt- und Flussigkeitshaushalt und den totalen peripheren
Widerstand dar. Mittlerweile wurden einige daruber hinaus gehende Wirkungen, der
einzelnen Bestandteile und Mediatoren des RAAS, bekannt. Das Endothel spielt eine
zentrale Rolle sowohl in der vaskularen Homoostase als auch in der Pathogenese
schwerwiegender und potentiell letal verlaufender, kardiovaskularer Erkrankungen.
Die vaskulare Funktion umfasst die Fahigkeit des Endothels durch Mediatoren den
Blutfluss zu regulieren und stellt daher einen wichtigen Parameter dar, um den Zustand
und die Leistungsfahigkeit des Endothels zu beurteilen. Die endotheliale Dysfunktion
ist einer der ersten Faktoren in der Entstehung der Atherosklerose. Deshalb wird die
Evaluation der vaskularen Funktion bereits seit geraumer Zeit durchgefuhrt, die
Methoden werden konstant weiterentwickelt und in ihrer Aussagekraft bezlglich
einzelner Faktoren und Erkrankungen uberpruft. Da es, aufgrund der jeweiligen
Wirkung der Mediatoren des RAAS auf das Endothel, naturgemal® zu
Uberschneidungen dieser beiden Regulationssysteme kommt, wurde in dieser Arbeit
Uberpruft, ob eine Beziehung zwischen dem RAAS und der vaskularen Funktion
besteht. Hierfur wurde, bei den 15010 Probanden der Gutenberg-Gesundheits-Studie,
die vaskulare Funktion der Widerstandsgefalle, mittels des EndoPAT™2000-Systems,
erhoben und laborchemisch die Plasmakonzentration von Renin und Aldosteron
bestimmt. Anschlief3end erfolgten, bei insgesamt 10363 Probanden deren Parameter
komplett vorlagen, statistische Analysen um die Assoziationen der vaskularen
Funktion mit Renin, Aldosteron, Aldosteron-Renin-Verhaltnis, kardiovaskularen
Risikofaktoren und Medikamenten aufzuzeigen. Die Studie ergab eine Assoziation der
Pulsamplitude in Ruhe (MeanBLo) mit Parametern des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, hier Renin und Aldosteron bei den Frauen bzw. Aldosteron bei den Mannern.
Die Pulsamplitude in Ruhe war geschlechtsunspezifisch mit Renin- und Aldosteron
positiv assoziiert. In den geschlechtsspezifischen Analysen ergab sich bei Mannern
keine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe mit Renin, bei Frauen war Aldosteron
eine starkere Determinante der Pulsamplitude in Ruhe als bei Mannern. Bekannte
Assoziationen der Pulsamplitude in Ruhe mit den kardiovaskularen Risikofaktoren,
speziell Diabetes mellitus und periphere arterielle Verschlusskrankheit, konnten
bestatigt werden. Zusatzlich zeigte sich eine Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe
mit mehreren Medikamenten (HRT, ATC: C07, G03, NO6ab). Bezlglich der reaktiven
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Hyperamie (fRHI) bestand eine geschlechtsunspezifische, signifikante Assoziation mit
Renin, Aldosteron und der Aldosteron-Renin-Ratio. Die reaktive Hyperamie (fRHI) war
mit der Renin- und der Aldosteronplasmakonzentration negativ, mit dem Aldosteron-
Renin-Verhaltnis (ARR) dagegen positiv assoziiert. Die Auswirkungen von Renin,
Aldosteron und der Aldosteron-Renin-Ratio auf die reaktive Hyperamie (fRHI) waren
bei Frauen ausgepragter als bei Mannern. Auch bei der reaktiven Hyperamie (fRHI)
zeigten sich eine Assoziation mit einigen Medikamenten (ATC: C01, C02, C07, CO08,
C09). Die in anderen Studien beobachtete, signifikante Assoziation der reaktiven
Hyperamie mit Renin und Aldosteron, konnte, anhand einer grof3en Probandenzahl,
bestatigt werden. Die Assoziation des fRHI mit Renin und Aldosteron war unabhangig
von einem pravalenten Diabetes mellitus oder einem Hyperaldosteronismus. Eine
signifikante Assoziation des fRHI mit einer peripheren, arteriellen Verschlusskrankheit
oder einer koronaren Herzerkrankung zeigte sich in dieser Studie nicht.

Es Iasst sich schlussfolgern, dass die Pulsamplitude in Ruhe (MeanBLo) und die
reaktive Hyperamie (fRHI) sowohl durch die mit ihnen assoziierten Risikofaktoren,
Medikamenten und Erkrankungen als auch durch Renin und Aldosteron, die reaktive
Hyperamie (fRHI) zusatzlich durch die Aldosteron-Renin-Ratio, beeinflusst wurden.
Die Assoziation des fRHI bzw. der Pulsamplitude in Ruhe (MeanBLo) mit den
Parametern des RAAS (Renin, Aldosteron bzw. der ARR) bestand unabhangig von
den kardiovaskularen Risikofaktoren, Medikamenten und manifesten kardiovaskularen
Erkrankungen. Die Assoziation der Pulsamplitude in Ruhe (MeanBLo) mit den
genutzten Parametern des RAAS war schwach ausgepragt, die Assoziation des fRHI
mit den genutzten Parametern des RAAS war statistisch signifikant und konnte damit

eindeutig gezeigt werden.

Zukunftig konnte eine nicht-invasiv gemessene, beeintrachtigte vaskulare Funktion
(fRHI bzw. MeanBIlo) einer erganzenden Diagnostik vorangehen und so fruhzeitig
Pradiktoren einer Erkrankung, z.B. einen relativen Aldosterontberschuss, aufdecken.
Malnahmen konnten so fruher, bevor es zur manifesten Erkrankung kommt,
eingeleitet werden. Auch fur das Monitoring einer Therapie oder zur verbesserten
Abschatzung des individuellen kardiovaskularen Risikos einer Person, erganzend zu
den bisher genutzten Risiko-Scores, konnte die Messung der vaskularen Funktion
genutzt werden. Vor der klinischen Nutzung bedarf es jedoch weiterer Studien,

beispielsweise Fall-Kontroll-Studien, die den zusatzlichen Nutzen evaluieren.
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8. Anhang

N: 7474 N: 7266
8 - ° 8
8

In(Renin [pU/mL])

Men Women

Abb. A1: Boxplot: Verteilung Renin in der Studienstichprobe
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Abb. A2: Boxplot: Verteilung Aldosteron in der Studienstichprobe
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Abb. A3: Boxplot: Verteilung Aldosteron-Renin-Verhaltnis in der Studienstichprobe
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Abb. A4: Boxplot: Verteilung Renin in der Studienstichprobe — nach Alter, geschlechtsunspezifisch
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Abb. A5: Boxplot: Verteilung Aldosteron in der Studienstichprobe — nach Alter,

geschlechtsunspezifisch
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Abb. AB: Boxplot: Verteilung Aldosteron-Renin-Verhaltnis in der Studienstichprobe — nach Alter,

geschlechtsunspezifisch
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Abb. A7: Boxplot: Verteilung Renin in der Studienstichprobe — nach Alter und Geschlecht
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Abb. A8: Boxplot: Verteilung Aldosteron in der Studienstichprobe — nach Alter und Geschlecht
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Abb. A9: Boxplot: Verteilung Aldosteron-Renin-Verhaltnis in der Studienstichprobe — nach Alter und

Geschlecht
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Abb. A10: Boxplot: fRHI nach Renin-Quartilen und nach Geschlecht
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Abb. A11: Boxplot: fRHI nach Aldosteron-Quartilen und nach Geschlecht
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Abb. A12: Boxplot: fRHI nach Aldosteron-Renin-Verhaltnis in Quartilen und nach Geschlecht
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Abb. A13: Boxplot: In(MeanBLo [mm]) nach Renin-Quartilen und nach Geschlecht
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Abb. A14: Boxplot: In(MeanBLo [mm]) nach Aldosteron-Quartilen und nach Geschlecht
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Abb. A15: Boxplot: In(MeanBLo [mm]) nach Aldosteron-Renin-Verhaltnis in Quartilen und nach
Geschlecht

Tabelle A1: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Renin — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schatzer L 95% CI U 95% ClI p-Wert

fRHI 0.1956 10363
Renin [per SD] -0.0408 -0.0497 -0.0319  <0.0001
Geschlecht (Frauen) 0.243 0.226 0.259  <0.0001
Alter [10y] -0.0482 -0.0566 -0.0398  <0.0001
Diabetes -0.0786 -0.106 -0.0508  <0.0001
Adipositas -0.148 -0.166 -0.129  <0.0001
Rauchen -0.0395 -0.0579 -0.0210  <0.0001
Dyslipidamie -0.0591 -0.0760 -0.0421  <0.0001
Pos. Familienanamnese 0.00231 -0.0152 0.0198 0.80
Myokardinfarkt (M) -0.0220 -0.0777 0.0336 0.44
Vorhofflimmern 0.00610 -0.0436 0.0558 0.81
Koronare Herzerkrankung 0.0181 -0.0279 0.0642 0.44
pAVK 0.0129 -0.0298 0.0556 0.55
Schlaganfall -0.0173 -0.0743 0.0396 0.55
Herzinsuffizienz -0.0260 -0.0977 0.0458 0.48
c01 -0.0184 -0.0698 0.0330 0.48
c02 -0.0992 -0.177 -0.0217 0.012
c03 -0.00441 -0.0418 0.0329 0.82
c04 -0.0433 -0.233 0.146 0.65
c07 -0.0376 -0.0610 -0.0141 0.0017
c08 -0.0491 -0.0804 -0.0178 0.0021

c09 -0.0105 -0.0336 0.0127 0.38



Tabelle A1 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Renin —

Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L 95% ClI U 95% ClI p-Wert

c10 0.00447 -0.0224 0.0314 0.74

go3 -0.000961 -0.0326 0.0307 0.95

g04be 0.0505 -0.0910 0.192 0.48

n06ab -0.0267 -0.0803 0.0268 0.33
Hormonersatztherapie 0.0191 -0.0215 0.0597 0.36
Chron. Niereninsuffizienz 0.0558 0.0161 0.0955 0.0059
Leberzirrhose -0.0341 -0.125 0.0573 0.46

syst. Blutdruck [mmHg] 0.00446 0.00377 0.00514  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00117  -0.00232  -0.0000185 0.046

Tabelle A2: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Aldosteron — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
fRHI 0.1924 10363

Aldosteron [per SD] -0.0246 -0.0322 -0.0169  <0.0001
Geschlecht (Frauen) 0.259 0.243 0.275  <0.0001
Alter [10y] -0.0448 -0.0532 -0.0364  <0.0001
Diabetes -0.0795 -0.107 -0.0516  <0.0001
Adipositas -0.150 -0.168 -0.132  <0.0001
Rauchen -0.0409 -0.0594 -0.0224  <0.0001
Dyslipidamie -0.0580 -0.0750 -0.0410  <0.0001

Pos. Familienanamnese 0.00133 -0.0162 0.0188 0.88
Myokardinfarkt (M) -0.0207 -0.0765 0.0351 0.47
Vorhofflimmern 0.00769 -0.0421 0.0575 0.76
Koronare Herzerkrankung 0.0124 -0.0337 0.0585 0.60
pAVK 0.0111 -0.0317 0.0539 0.61
Schlaganfall -0.0170 -0.0741 0.0400 0.56
Herzinsuffizienz -0.0294 -0.101 0.0424 0.42
c01 -0.0225 -0.0740 0.0290 0.39

c02 -0.0779 -0.156  -0.000214 0.049

c03 -0.00399 -0.0416 0.0336 0.84

c04 -0.0336 -0.223 0.156 0.73

c07 -0.0114 -0.0341 0.0113 0.33

c08 -0.0421 -0.0735 -0.0106 0.0087

c09 -0.0602 -0.0809 -0.0395  <0.0001

c10 0.00246 -0.0245 0.0294 0.86

go3 0.00782 -0.0239 0.0396 0.63

g04be 0.0559 -0.0859 0.198 0.44

n06ab -0.0256 -0.0793 0.0281 0.35
Hormonersatztherapie 0.0134 -0.0273 0.0541 0.52
Chron. Niereninsuffizienz 0.0557 0.0158 0.0956 0.0062
Leberzirrhose -0.0329 -0.124 0.0587 0.48
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00455 0.00386 0.00524  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.000508  -0.00167 0.000651 0.39
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Tabelle A3: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit der Aldosteron-Renin-Ratio -

Studienstichprobe
Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl  U95% ClI p-Wert
fRHI 0.1923 10363

Aldosteron/Renin [per SD] 0.0278 0.0190 0.0366  <0.0001
Geschlecht (Frauen) 0.247 0.230 0.263  <0.0001
Alter [10y] -0.0469 -0.0553 -0.0385  <0.0001
Diabetes -0.0808 -0.109 -0.0529  <0.0001
Adipositas -0.150 -0.168 -0.131  <0.0001
Rauchen -0.0404 -0.0589 -0.0219  <0.0001
Dyslipidamie -0.0612 -0.0782 -0.0442  <0.0001

Pos. Familienanamnese 0.00217 -0.0153 0.0197 0.81
Myokardinfarkt (M) -0.0218 -0.0776 0.0340 0.44
Vorhofflimmern 0.00440 -0.0454 0.0542 0.86
Koronare Herzerkrankung 0.0158 -0.0304 0.0619 0.50
pAVK 0.0112 -0.0316 0.0541 0.61
Schlaganfall -0.0187 -0.0758 0.0384 0.52
Herzinsuffizienz -0.0277 -0.0996 0.0442 0.45

c01 -0.0181 -0.0697 0.0334 0.49

c02 -0.0991 -0.177 -0.0214 0.012

c03 -0.0159 -0.0532 0.0214 0.40

c04 -0.0410 -0.231 0.149 0.67

c07 -0.0288 -0.0522 -0.00537 0.016

c08 -0.0528 -0.0842 -0.0215  0.00097

c09 -0.0252 -0.0484 -0.00191 0.034

c10 0.00476 -0.0222 0.0317 0.73

go3 -0.000240 -0.0320 0.0315 0.99

g04be 0.0462 -0.0957 0.188 0.52

n06ab -0.0287 -0.0823 0.0250 0.30
Hormonersatztherapie 0.0203 -0.0204 0.0610 0.33
Chron. Niereninsuffizienz 0.0468 0.00711 0.0866 0.021
Leberzirrhose -0.0362 -0.128 0.0554 0.44

syst. Blutdruck [mmHg] 0.00468 0.00400 0.00537  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00129  -0.00244  -0.000133 0.029

Tabelle A4: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Renin - Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert

fRHI 0.1218 5318
Renin [per SD] -0.0305 -0.0422 -0.0189  <0.0001
Alter [10y] -0.0484 -0.0591 -0.0378  <0.0001
Diabetes -0.0515 -0.0852 -0.0179 0.0027
Adipositas -0.164 -0.187 -0.141  <0.0001
Rauchen -0.0381 -0.0621 -0.0141 0.0019
Dyslipidamie -0.0465 -0.0677 -0.0252  <0.0001
Pos. Familienanamnese -0.0196 -0.0435 0.00423 0.11
Myokardinfarkt (M) -0.0261 -0.0877 0.0355 0.41
Vorhofflimmern 0.000962 -0.0553 0.0572 0.97
Koronare Herzerkrankung 0.0198 -0.0320 0.0716 0.45
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Tabelle A4 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Renin - Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
pAVK -0.0110 -0.0672 0.0452 0.70
Schlaganfall 0.0265 -0.0398 0.0928 0.43
Herzinsuffizienz -0.0300 -0.121 0.0606 0.52
c01 0.0524 -0.0160 0.121 0.13
c02 -0.0954 -0.198 0.00712 0.068
c03 -0.000641 -0.0499 0.0486 0.98
c04 -0.0234 -0.225 0.178 0.82
c07 -0.00634 -0.0377 0.0250 0.69
c08 -0.0403 -0.0795 -0.00111 0.044
c09 -0.0244 -0.0543 0.00535 0.11
c10 -0.00723 -0.0407 0.0263 0.67
go3 0.0342 -0.126 0.194 0.67
g04be 0.0495 -0.0851 0.184 0.47
n06ab -0.0381 -0.128 0.0523 0.41
Chron. Niereninsuffizienz 0.0316 -0.0217 0.0848 0.25
Leberzirrhose -0.0725 -0.212 0.0671 0.31
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00366 0.00275 0.00457  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00225 0.000754 0.00376 0.0033

Tabelle A5: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Aldosteron - Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert

fRHI 0.1203 5318
Aldosteron [per SD] -0.0220 -0.0322 -0.0118  <0.0001
Alter [10y] -0.0450 -0.0557 -0.0344  <0.0001
Diabetes -0.0516 -0.0853 -0.0179 0.0027
Adipositas -0.164 -0.187 -0.140  <0.0001
Rauchen -0.0385 -0.0625 -0.0145 0.0017
Dyslipidamie -0.0451 -0.0664 -0.0238  <0.0001
Pos. Familienanamnese -0.0197 -0.0436 0.00414 0.11
Myokardinfarkt (M) -0.0232 -0.0848 0.0385 0.46
Vorhofflimmern 0.00170 -0.0546 0.0580 0.95
Koronare Herzerkrankung 0.0163 -0.0356 0.0681 0.54
pAVK -0.0150 -0.0713 0.0412 0.60
Schlaganfall 0.0255 -0.0408 0.0918 0.45
Herzinsuffizienz -0.0311 -0.122 0.0595 0.50
c01 0.0480 -0.0205 0.116 0.17
c02 -0.0738 -0.176 0.0288 0.16
c03 0.00659 -0.0431 0.0563 0.79
c04 -0.0201 -0.221 0.181 0.84
c07 0.0121 -0.0185 0.0426 0.44
c08 -0.0343 -0.0736 0.00508 0.088
c09 -0.0620 -0.0886 -0.0353  <0.0001
c10 -0.0113 -0.0448 0.0222 0.51
go3 0.0272 -0.133 0.187 0.74
g04be 0.0545 -0.0802 0.189 0.43
n06ab -0.0329 -0.123 0.0576 0.48
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Tabelle A5 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Aldosteron - Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert

Chron. Niereninsuffizienz 0.0332 -0.0202 0.0866 0.22
Leberzirrhose -0.0666 -0.206 0.0731 0.35

syst. Blutdruck [mmHg] 0.00371 0.00279 0.00462  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00291 0.00139 0.00442 0.00017

Tabelle AB: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit der Aldosteron-Renin-Ratio —

Manner
Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
fRHI 0.1192 5318
Aldosteron/Renin [per SD] 0.0194 0.00790 0.0308  0.00094
Alter [10y] -0.0478 -0.0585 -0.0371  <0.0001
Diabetes -0.0529 -0.0866 -0.0192 0.0021
Adipositas -0.166 -0.189 -0.142  <0.0001
Rauchen -0.0391 -0.0631 -0.0150 0.0015
Dyslipidamie -0.0481 -0.0693 -0.0268  <0.0001
Pos. Familienanamnese -0.0197 -0.0436 0.00418 0.11
Myokardinfarkt (M) -0.0257 -0.0874 0.0361 0.42
Vorhofflimmern -0.00134 -0.0576 0.0550 0.96
Koronare Herzerkrankung 0.0180 -0.0339 0.0699 0.50
pAVK -0.0112 -0.0675 0.0451 0.70
Schlaganfall 0.0250 -0.0414 0.0914 0.46
Herzinsuffizienz -0.0316 -0.122 0.0591 0.50
c01 0.0538 -0.0146 0.122 0.12
c02 -0.0935 -0.196 0.00925 0.075
c03 -0.00813 -0.0574 0.0411 0.75
c04 -0.0225 -0.224 0.179 0.83
c07 0.000817 -0.0305 0.0322 0.96
c08 -0.0429 -0.0822 -0.00365 0.032
c09 -0.0368 -0.0667 -0.00688 0.016
c10 -0.00785 -0.0414 0.0257 0.65
go3 0.0375 -0.123 0.198 0.65
g04be 0.0466 -0.0882 0.181 0.50
n06ab -0.0387 -0.129 0.0518 0.40
Chron. Niereninsuffizienz 0.0245 -0.0287 0.0777 0.37
Leberzirrhose -0.0761 -0.216 0.0637 0.29
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00383 0.00292 0.00474  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00219  0.000683 0.00370 0.0044

Tabelle A7: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Renin — Frauen

Variablen R? N p-Schatzer L95%Cl U95%CI p-Wert
fRHI 01003 5045
Renin [per SD] -0.0510 00646  -0.0374  <0.0001
Alter [10y] -0.0465 00598  -0.0332  <0.0001
Diabetes -0.115 -0.162  -0.0674  <0.0001
Adipositas -0.129 -0.157 -0.100  <0.0001
Rauchen -0.0412 00695 00128  0.0044
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Tabelle A7 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Renin — Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert
Dyslipidamie -0.0775 -0.105 -0.0500 <0.0001

Pos. Familienanamnese 0.0247  -0.000868 0.0503 0.058
Myokardinfarkt (M) -0.0266 -0.144 0.0907 0.66
Vorhofflimmern -0.0108 -0.109 0.0870 0.83
Koronare Herzerkrankung 0.00686 -0.0848 0.0985 0.88
pAVK 0.0363 -0.0285 0.101 0.27
Schlaganfall -0.102 -0.206 0.00253 0.056
Herzinsuffizienz -0.0148 -0.130 0.100 0.80

c01 -0.0956 -0.173 -0.0185 0.015

c02 -0.112 -0.229 0.00529 0.061

c03 -0.00962 -0.0664 0.0472 0.74

c04 -0.142 -0.586 0.303 0.53

c07 -0.0653 -0.100 -0.0303  0.00026

c08 -0.0665 -0.117 -0.0160 0.0099

c09 0.00460 -0.0314 0.0406 0.80

c10 0.0158 -0.0282 0.0598 0.48

go3 -0.00191 -0.0361 0.0323 0.91

n06ab -0.0203 -0.0882 0.0476 0.56
Hormonersatztherapie 0.0149 -0.0287 0.0585 0.50
Chron. Niereninsuffizienz 0.0790 0.0195 0.138 0.0093
Leberzirrhose -0.00971 -0.132 0.113 0.88
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00541 0.00436 0.00645 <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00495 -0.00671 -0.00319  <0.0001

Tabelle A8: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Aldosteron

— Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert

fRHI 0.09462 5045
Aldosteron [per SD] -0.0278 -0.0392 -0.0163  <0.0001
Alter [10y] -0.0433 -0.0566 -0.0300  <0.0001
Diabetes -0.118 -0.165 -0.0708  <0.0001
Adipositas -0.135 -0.163 -0.106  <0.0001
Rauchen -0.0437 -0.0721 -0.0153 0.0026
Dyslipidamie -0.0766 -0.104 -0.0490  <0.0001
Pos. Familienanamnese 0.0228 -0.00280 0.0485 0.081
Myokardinfarkt (M) -0.0340 -0.152 0.0836 0.57
Vorhofflimmern -0.00500 -0.103 0.0931 0.92
Koronare Herzerkrankung -0.000722 -0.0926 0.0912 0.99
pAVK 0.0382 -0.0269 0.103 0.25
Schlaganfall -0.0955 -0.200 0.00902 0.073
Herzinsuffizienz -0.0230 -0.138 0.0922 0.70
c01 -0.101 -0.178 -0.0239 0.010
c02 -0.0945 -0.212 0.0229 0.11
c03 -0.0189 -0.0759 0.0380 0.51
c04 -0.0988 -0.545 0.347 0.66
c07 -0.0305 -0.0644 0.00330 0.077
c08 -0.0571 -0.108 -0.00627 0.028

104



Tabelle A8 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit Aldosteron — Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert

c09 -0.0573 -0.0896 -0.0250  0.00051

c10 0.0187 -0.0254 0.0628 0.41

go3 0.00873 -0.0256 0.0430 0.62

n06ab -0.0212 -0.0893 0.0469 0.54
Hormonersatztherapie 0.00881 -0.0350 0.0526 0.69
Chron. Niereninsuffizienz 0.0766 0.0168 0.136 0.012
Leberzirrhose -0.0118 -0.134 0.111 0.85

syst. Blutdruck [mmHg] 0.00556 0.00451 0.00661  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00435  -0.00612 -0.00257  <0.0001

Tabelle A9: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation des fRHI mit der Aldosteron-Renin-Ratio —

Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert

fRHI 0.09546 5045
Aldosteron/Renin [per SD] 0.0360 0.0225 0.0495 <0.0001
Alter [10y] -0.0441 -0.0574 -0.0308  <0.0001
Diabetes -0.118 -0.165 -0.0707  <0.0001
Adipositas -0.131 -0.159 -0.102  <0.0001
Rauchen -0.0419 -0.0703 -0.0135 0.0039
Dyslipidamie -0.0804 -0.108 -0.0529  <0.0001
Pos. Familienanamnese 0.0245 -0.00110 0.0502 0.061
Myokardinfarkt (M) -0.0264 -0.144 0.0912 0.66
Vorhofflimmern -0.00883 -0.107 0.0893 0.86
Koronare Herzerkrankung 0.00426 -0.0876 0.0962 0.93
pAVK 0.0322 -0.0328 0.0973 0.33
Schlaganfall -0.102 -0.206 0.00260 0.056
Herzinsuffizienz -0.0177 -0.133 0.0975 0.76
c01 -0.0979 -0.175 -0.0206 0.013
c02 -0.114 -0.232 0.00305 0.056
c03 -0.0256 -0.0822 0.0311 0.38
c04 -0.135 -0.581 0.311 0.55
c07 -0.0546 -0.0897 -0.0196 0.0023
c08 -0.0714 -0.122 -0.0207 0.0058
c09 -0.0130 -0.0491 0.0232 0.48
c10 0.0177 -0.0264 0.0618 0.43
go3 -0.000911 -0.0353 0.0334 0.96
n06ab -0.0230 -0.0910 0.0451 0.51
Hormonersatztherapie 0.0159 -0.0279 0.0597 0.48
Chron. Niereninsuffizienz 0.0678 0.00835 0.127 0.025
Leberzirrhose -0.0106 -0.133 0.112 0.87
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00568 0.00464 0.00672  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00512  -0.00689 -0.00335  <0.0001
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Tabelle A10: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit Renin —

Studienstichprobe
Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl  U95% ClI p-Wert
In(MeanBLo [mm]) 0.2739 10363
Renin [per SD] 0.0301 0.0118 0.0485 0.0013
Geschlecht (Frauen) -0.706 -0.740 -0.673  <0.0001
Alter [10y] 0.156 0.139 0.174  <0.0001
Diabetes 0.0902 0.0329 0.148 0.0021
Adipositas 0.390 0.352 0.427  <0.0001
Rauchen 0.0898 0.0516 0.128  <0.0001
Dyslipidamie 0.160 0.125 0.195 <0.0001
Pos. Familienanamnese 0.00601 -0.0301 0.0421 0.74
Myokardinfarkt (M) -0.0860 -0.201 0.0289 0.14
Vorhofflimmern -0.165 -0.268 -0.0624 0.0016
Koronare Herzerkrankung -0.0463 -0.141 0.0487 0.34
pAVK -0.102 -0.190 -0.0134 0.024
Schlaganfall -0.0730 -0.191 0.0446 0.22
Herzinsuffizienz 0.0100 -0.138 0.158 0.89
c01 -0.00512 -0.111 0.101 0.92
c02 0.154  -0.00643 0.314 0.060
c03 0.0104 -0.0668 0.0875 0.79
c04 -0.132 -0.523 0.259 0.51
c07 0.0455  -0.00287 0.0939 0.065
c08 0.00299 -0.0616 0.0676 0.93
c09 -0.00623 -0.0541 0.0416 0.80
c10 0.00361 -0.0520 0.0592 0.90
go3 -0.117 -0.182 -0.0512  0.00048
g04be -0.00234 -0.295 0.290 0.99
n06ab 0.168 0.0571 0.278 0.0030
Hormonersatztherapie 0.123 0.0393 0.207 0.0040
Chron. Niereninsuffizienz -0.185 -0.267 -0.103  <0.0001
Leberzirrhose 0.0667 -0.122 0.255 0.49
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00246  -0.00388 -0.00104  0.00070
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00251 -0.00488  -0.000132 0.039

Tabelle A11: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit Aldosteron —

Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U 95%CI p-Wert

In(MeanBLo [mm]) 0.2739 10363
Aldosteron [per SD] 0.0257 0.00994 0.0415 0.0014
Geschlecht (Frauen) -0.719 -0.752 -0.686  <0.0001
Alter [10y] 0.154 0.137 0.171  <0.0001
Diabetes 0.0901 0.0327 0.147 0.0021
Adipositas 0.391 0.353 0.428  <0.0001
Rauchen 0.0906 0.0525 0.129  <0.0001
Dyslipidamie 0.158 0.123 0.194  <0.0001
Pos. Familienanamnese 0.00681 -0.0293 0.0429 0.71
Myokardinfarkt (M) -0.0871 -0.202 0.0279 0.14
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Tabelle A11 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit

Aldosteron — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl  U95% ClI p-Wert
Vorhofflimmern -0.167 -0.270 -0.0645 0.0014
Koronare Herzerkrankung -0.0423 -0.137 0.0527 0.38
pAVK -0.101 -0.189 -0.0125 0.025
Schlaganfall -0.0739 -0.192 0.0437 0.22
Herzinsuffizienz 0.0123 -0.136 0.160 0.87
c01 -0.00142 -0.108 0.105 0.98
c02 0.135 -0.0250 0.295 0.098
c03 0.00519 -0.0723 0.0827 0.90
c04 -0.140 -0.531 0.251 0.48
c07 0.0264 -0.0205 0.0732 0.27
c08 -0.00468 -0.0695 0.0602 0.89
c09 0.0310 -0.0117 0.0737 0.16
c10 0.00548 -0.0501 0.0611 0.85
go3 -0.124 -0.189 -0.0585  0.00021
g04be -0.00888 -0.301 0.284 0.95
n06ab 0.166 0.0553 0.277 0.0033
Hormonersatztherapie 0.129 0.0448 0.213 0.0027
Chron. Niereninsuffizienz -0.189 -0.271 -0.107  <0.0001
Leberzirrhose 0.0648 -0.124 0.253 0.50
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00245  -0.00387 -0.00102  0.00075
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00313  -0.00552  -0.000742 0.010

Tabelle A12: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit der Aldosteron-

Renin-Ratio — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schatzer L 95% CI U 95% CI p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.2734 10363

Aldosteron/Renin [per SD] -0.0168 -0.0350 0.00130 0.069

Geschlecht (Frauen) -0.710 -0.744 -0.677  <0.0001

Alter [10y] 0.155 0.138 0.172  <0.0001

Diabetes 0.0920 0.0347 0.149 0.0017

Adipositas 0.391 0.354 0.429  <0.0001

Rauchen 0.0907 0.0525 0.129  <0.0001

Dyslipidamie 0.162 0.127 0.197  <0.0001

Pos. Familienanamnese 0.00619 -0.0299 0.0423 0.74

Myokardinfarkt (M) -0.0863 -0.201 0.0287 0.14

Vorhofflimmern -0.164 -0.267 -0.0612 0.0018

Koronare Herzerkrankung -0.0440 -0.139 0.0511 0.36

pAVK -0.100 -0.189 -0.0119 0.026

Schlaganfall -0.0720 -0.190 0.0456 0.23

Herzinsuffizienz 0.0116 -0.137 0.160 0.88

c01 -0.00499 -0.111 0.101 0.93

c02 0.152  -0.00822 0.312 0.063

c03 0.0194 -0.0576 0.0963 0.62

c04 -0.135 -0.526 0.257 0.50

c07 0.0367 -0.0116 0.0850 0.14
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Tabelle A12 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit der

Aldosteron-Renin-Ratio — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L 95% ClI U 95% CI p-Wert
c08 0.00539 -0.0593 0.0701 0.87
c09 0.00902 -0.0389 0.0570 0.71
c10 0.00353 -0.0520 0.0591 0.90
go3 -0.118 -0.183 -0.0523  0.00042
g04be 0.000640 -0.292 0.293 1.00
n06ab 0.169 0.0585 0.280 0.0027
Hormonersatztherapie 0.123 0.0388 0.207 0.0042
Chron. Niereninsuffizienz -0.178 -0.260 -0.0964  <0.0001
Leberzirrhose 0.0682 -0.120 0.257 0.48
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00264  -0.00406 -0.00123  0.00025
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00246  -0.00484  -0.0000776 0.043

Tabelle A13: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit Renin — Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.08674 5318

Renin [per SD] 0.0153  -0.00802 0.0386 0.20

Alter [10y] 0.0981 0.0767 0.120  <0.0001

Diabetes 0.0155 -0.0520 0.0830 0.65

Adipositas 0.351 0.305 0.398  <0.0001

Rauchen 0.0371 -0.0111 0.0852 0.13

Dyslipidamie 0.141 0.0986 0.184  <0.0001

Pos. Familienanamnese 0.0252 -0.0226 0.0731 0.30

Myokardinfarkt (M) -0.0707 -0.194 0.0528 0.26

Vorhofflimmern -0.156 -0.269 -0.0435 0.0066

Koronare Herzerkrankung -0.0188 -0.123 0.0851 0.72

pAVK -0.0301 -0.143 0.0826 0.60

Schlaganfall -0.131 -0.263 0.00233 0.054

Herzinsuffizienz -0.0579 -0.239 0.124 0.53

c01 -0.0602 -0.197 0.0769 0.39

c02 0.188 -0.0179 0.393 0.074

c03 -0.0387 -0.137 0.0601 0.44

c04 -0.250 -0.653 0.153 0.22

c07 -0.0192 -0.0820 0.0437 0.55

c08 0.0170 -0.0616 0.0956 0.67

c09 -0.00160 -0.0614 0.0582 0.96

c10 0.0100 -0.0571 0.0772 0.77

go3 0.277 -0.0437 0.597 0.091

g04be 0.0166 -0.253 0.286 0.90

n06ab 0.0871 -0.0941 0.268 0.35

Chron. Niereninsuffizienz -0.178 -0.285 -0.0717 0.0011

Leberzirrhose 0.0948 -0.185 0.375 0.51

syst. Blutdruck [mmHg] -0.00115  -0.00298  0.000675 0.22

diast. Blutdruck [mmHg] -0.00711 -0.0101 -0.00410  <0.0001
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Tabelle A14: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit Aldosteron —

Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert

In(MeanBlo [mm]) 0.08757 5318
Aldosteron [per SD] 0.0265 0.00607 0.0470 0.011
Alter [10y] 0.0958 0.0745 0.117  <0.0001
Diabetes 0.0142 -0.0533 0.0817 0.68
Adipositas 0.349 0.303 0.396  <0.0001
Rauchen 0.0364 -0.0117 0.0845 0.14
Dyslipidamie 0.138 0.0957 0.181  <0.0001
Pos. Familienanamnese 0.0253 -0.0226 0.0731 0.30
Myokardinfarkt (M) -0.0728 -0.196 0.0506 0.25
Vorhofflimmern -0.159 -0.272 -0.0465 0.0056
Koronare Herzerkrankung -0.0176 -0.121 0.0862 0.74
pAVK -0.0268 -0.139 0.0858 0.64
Schlaganfall -0.131 -0.264 0.00163 0.053
Herzinsuffizienz -0.0585 -0.240 0.123 0.53
c01 -0.0549 -0.192 0.0822 0.43
c02 0.171 -0.0348 0.376 0.10
c03 -0.0526 -0.152 0.0469 0.30
c04 -0.252 -0.655 0.151 0.22
c07 -0.0280 -0.0892 0.0332 0.37
c08 0.00904 -0.0698 0.0878 0.82
c09 0.0186 -0.0347 0.0720 0.49
c10 0.0130 -0.0541 0.0801 0.70
go3 0.286 -0.0342 0.606 0.080
g04be 0.00917 -0.261 0.279 0.95
n06ab 0.0819 -0.0993 0.263 0.38
Chron. Niereninsuffizienz -0.187 -0.294 -0.0801 0.00061
Leberzirrhose 0.0860 -0.194 0.366 0.55
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00102  -0.00285  0.000808 0.27
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00775 -0.0108 -0.00472  <0.0001

Tabelle A15: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit der Aldosteron-

Renin-Ratio — Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.08647 5318
Aldosteron/Renin [per SD] -0.00253 -0.0255 0.0204 0.83
Alter [10y] 0.0971 0.0756 0.118  <0.0001
Diabetes 0.0165 -0.0511 0.0840 0.63
Adipositas 0.353 0.306 0.399  <0.0001
Rauchen 0.0378 -0.0104 0.0859 0.12
Dyslipidamie 0.142 0.0995 0.185  <0.0001
Pos. Familienanamnese 0.0253 -0.0225 0.0732 0.30
Myokardinfarkt (M) -0.0715 -0.195 0.0521 0.26
Vorhofflimmern -0.155 -0.268 -0.0421 0.0071
Koronare Herzerkrankung -0.0170 -0.121 0.0869 0.75
pAVK -0.0293 -0.142 0.0834 0.61

109



Tabelle A15 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit der

Aldosteron-Renin-Ratio — Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
Schlaganfall -0.129 -0.262 0.00353 0.056
Herzinsuffizienz -0.0567 -0.238 0.125 0.54
c01 -0.0604 -0.198 0.0768 0.39

c02 0.183 -0.0232 0.388 0.082

c03 -0.0349 -0.134 0.0637 0.49

c04 -0.251 -0.655 0.152 0.22

c07 -0.0271 -0.0899 0.0357 0.40

c08 0.0177 -0.0609 0.0963 0.66

c09 0.0131 -0.0468 0.0730 0.67

c10 0.0111 -0.0560 0.0783 0.75

go3 0.276 -0.0447 0.596 0.092

g04be 0.0177 -0.252 0.288 0.90

n06ab 0.0867 -0.0946 0.268 0.35

Chron. Niereninsuffizienz -0.174 -0.281 -0.0675 0.0014
Leberzirrhose 0.0962 -0.184 0.376 0.50
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00128  -0.00310  0.000542 0.17
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00719 -0.0102 -0.00416  <0.0001

Tabelle A16: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit Renin — Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%CIl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.1667 5045

Renin [per SD] 0.0443 0.0159 0.0728 0.0023

Alter [10y] 0.223 0.196 0.251  <0.0001

Diabetes 0.252 0.153 0.351  <0.0001

Adipositas 0.425 0.365 0.485  <0.0001

Rauchen 0.151 0.0918 0.211  <0.0001

Dyslipidamie 0.154 0.0961 0.211  <0.0001

Pos. Familienanamnese -0.0215 -0.0752 0.0322 0.43

Myokardinfarkt (M) 0.0767 -0.169 0.323 0.54

Vorhofflimmern -0.0534 -0.259 0.152 0.61

Koronare Herzerkrankung -0.0226 -0.215 0.170 0.82

pAVK -0.165 -0.301 -0.0286 0.018

Schlaganfall 0.0936 -0.125 0.312 0.40

Herzinsuffizienz 0.0543 -0.187 0.295 0.66

c01 0.0455 -0.116 0.207 0.58

c02 0.102 -0.143 0.348 0.41

c03 0.0534 -0.0658 0.173 0.38

c04 0.366 -0.567 1.30 0.44

c07 0.110 0.0365 0.183 0.0034

c08 0.0114 -0.0947 0.117 0.83

c09 -0.00663 -0.0823 0.0690 0.86

c10 0.00736 -0.0849 0.0997 0.88

go3 -0.0761 -0.148 -0.00430 0.038

n06ab 0.190 0.0478 0.333 0.0089

Hormonersatztherapie 0.0656 -0.0260 0.157 0.16
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Tabelle A16 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit Renin

— Frauen
Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert
Chron. Niereninsuffizienz -0.212 -0.337 -0.0873  0.00087
Leberzirrhose 0.0160 -0.241 0.273 0.90
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00499 -0.00718 -0.00280  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00289  -0.000807 0.00658 0.13

Tabelle A17: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit Aldosteron —

Frauen
Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.1667 5045

Aldosteron [per SD] 0.0371 0.0131 0.0610 0.0024
Alter [10y] 0.222 0.194 0.249  <0.0001
Diabetes 0.254 0.155 0.353  <0.0001
Adipositas 0.430 0.370 0.489  <0.0001
Rauchen 0.153 0.0940 0.213  <0.0001
Dyslipidamie 0.151 0.0934 0.209  <0.0001

Pos. Familienanamnese -0.0196 -0.0733 0.0340 0.47
Myokardinfarkt (M) 0.0846 -0.162 0.331 0.50
Vorhofflimmern -0.0583 -0.264 0.147 0.58
Koronare Herzerkrankung -0.0162 -0.209 0.176 0.87
pAVK -0.169 -0.305 -0.0330 0.015
Schlaganfall 0.0870 -0.132 0.306 0.44
Herzinsuffizienz 0.0611 -0.180 0.302 0.62

c01 0.0500 -0.112 0.212 0.54

c02 0.0828 -0.163 0.329 0.51

c03 0.0535 -0.0657 0.173 0.38

c04 0.325 -0.608 1.26 0.49

c07 0.0800 0.00918 0.151 0.027

c08 -0.00144 -0.108 0.105 0.98

c09 0.0476 -0.0200 0.115 0.17

c10 0.00544 -0.0869 0.0977 0.91

go3 -0.0867 -0.158 -0.0149 0.018

n06ab 0.190 0.0471 0.332 0.0091
Hormonersatztherapie 0.0726 -0.0190 0.164 0.12
Chron. Niereninsuffizienz -0.216 -0.341 -0.0913  0.00070
Leberzirrhose 0.0176 -0.239 0.274 0.89
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00499  -0.00718 -0.00280  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00215  -0.00156 0.00586 0.26

Tabelle A18: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit der Aldosteron-

Renin-Ratio — Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert

In(MeanBlo [mm]) 0.1656 5045
Aldosteron/Renin [per SD] -0.0247 -0.0530 0.00363 0.088
Alter [10y] 0.221 0.193 0.249  <0.0001
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Tabelle A18 ff: Lineare Regressionsanalyse zur Assoziation der In(MeanBLo [mm]) mit der
Aldosteron-Renin-Ratio — Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert
Diabetes 0.256 0.157 0.355 <0.0001
Adipositas 0.427 0.368 0.487  <0.0001
Rauchen 0.152 0.0927 0.212  <0.0001
Dyslipidamie 0.156 0.0987 0.214  <0.0001

Pos. Familienanamnese -0.0211 -0.0748 0.0326 0.44
Myokardinfarkt (M) 0.0774 -0.169 0.324 0.54
Vorhofflimmern -0.0559 -0.261 0.150 0.59
Koronare Herzerkrankung -0.0193 -0.212 0.173 0.84
pAVK -0.161 -0.297 -0.0250 0.020
Schlaganfall 0.0931 -0.126 0.312 0.40
Herzinsuffizienz 0.0579 -0.184 0.299 0.64

c01 0.0483 -0.114 0.210 0.56

c02 0.103 -0.143 0.349 0.41

c03 0.0692 -0.0494 0.188 0.25

c04 0.355 -0.580 1.29 0.46

c07 0.0961 0.0227 0.170 0.010

c08 0.0147 -0.0914 0.121 0.79

c09 0.0166 -0.0591 0.0923 0.67

c10 0.00533 -0.0870 0.0977 0.91

go3 -0.0783 -0.150 -0.00632 0.033

n06ab 0.193 0.0503 0.335 0.0080
Hormonersatztherapie 0.0654 -0.0263 0.157 0.16
Chron. Niereninsuffizienz -0.202 -0.326 -0.0769 0.0015
Leberzirrhose 0.0170 -0.240 0.274 0.90
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00526 -0.00744 -0.00308  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00298  -0.000726 0.00668 0.12

Tabelle A19: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit Renin -

Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%CI  p-Wert

fRHI 0.1588 10923
Renin [per SD] -0.0451 -0.0529 -0.0372  <0.0001
Geschlecht (Frauen) 0.261 0.246 0.276  <0.0001
Alter [10y] -0.0545 -0.0623 -0.0466  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00469 0.00402 0.00536  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00237  -0.00348 -0.00126  <0.0001
Antihypertensiva (selfreported) -0.0832 -0.102 -0.0649 <0.0001

Tabelle A20: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit
Aldosteron — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert
fRHI 0.1543 10923

Aldosteron [per SD] -0.0307 -0.0381 -0.0233  <0.0001

Geschlecht (Frauen) 0.283 0.269 0.298  <0.0001
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Tabelle A20 ff: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit

Aldosteron — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert

Alter [10y] -0.0516 -0.0594 -0.0437  <0.0001

syst. Blutdruck [mmHg] 0.00483 0.00415 0.00550 <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00160  -0.00271  -0.000478 0.0052
Antihypertensiva (selfreported) -0.110 -0.128 -0.0928 <0.0001

Tabelle A21: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit der

Aldosteron-Renin-Ratio — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert

fRHI 0.154 10923
Aldosteron/Renin [per SD] 0.0317 0.0239 0.0396  <0.0001
Geschlecht (Frauen) 0.267 0.252 0.282  <0.0001
Alter [10y] -0.0541 -0.0619 -0.0462  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00497 0.00430 0.00564  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00252  -0.00363 -0.00140  <0.0001
Antihypertensiva (selfreported) -0.0954 -0.114 -0.0771 <0.0001

Tabelle A22: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit Renin —

Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%CIl  p-Wert

fRHI 0.0708 5646
Renin [per SD] -0.0403 -0.0508 -0.0299  <0.0001
Alter [10y] -0.0511 -0.0613 -0.0410  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00378 0.00289 0.00467  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.000887  -0.000554 0.00233 0.23
Antihypertensiva (selfreported) -0.0637 -0.0878 -0.0397 <0.0001

Tabelle A23: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit

Aldosteron — Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert

fRHI 0.06779 5646
Aldosteron [per SD] -0.0311 -0.0409 -0.0213  <0.0001
Alter [10y] -0.0470 -0.0571 -0.0369  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00386 0.00297 0.00475  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00181  0.000356 0.00327 0.015
Antihypertensiva (selfreported) -0.0899 -0.113 -0.0672 <0.0001

Tabelle A24: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit der

Aldosteron-Renin-Ratio — Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%CI  p-Wert

fRHI 0.06557 5646
Aldosteron/Renin [per SD] 0.0265 0.0161 0.0369 <0.0001
Alter [10y] -0.0511 -0.0613 -0.0409  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00403 0.00314 0.00492  <0.0001

113



Tabelle A24 ff: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit
der Aldosteron-Renin-Ratio — Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
diast. Blutdruck [mmHg] 0.000795  -0.000657 0.00225 0.28
Antihypertensiva (selfreported) -0.0763 -0.100 -0.0525 <0.0001

Tabelle A25: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit Renin —

Frauen
Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
fRHI 0.06187 5277

Renin [per SD] -0.0495 -0.0613 -0.0377  <0.0001

Alter [10y] -0.0582 -0.0704 -0.0460  <0.0001

syst. Blutdruck [mmHg] 0.00586 0.00483 0.00688  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00608  -0.00778 -0.00438  <0.0001
Antihypertensiva (selfreported) -0.105 -0.133 -0.0765 <0.0001

Tabelle A26: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit

Aldosteron — Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
fRHI 0.05529 5277
Aldosteron [per SD] -0.0315 -0.0426 -0.0204  <0.0001
Alter [10y] -0.0567 -0.0689 -0.0445  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00607 0.00504 0.00710  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00550  -0.00722 -0.00378  <0.0001
Antihypertensiva (selfreported) -0.131 -0.158 -0.104 <0.0001

Tabelle A27: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: fRHI mit der

Aldosteron-Renin-Ratio — Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
fRHI 0.0563 5277
Aldosteron/Renin [per SD] 0.0364 0.0246 0.0482  <0.0001
Alter [10y] -0.0572 -0.0694 -0.0450  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] 0.00616 0.00513 0.00718  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00627  -0.00798 -0.00456  <0.0001
Antihypertensiva (selfreported) -0.116 -0.144 -0.0884 <0.0001

Tabelle A28: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: In(MeanBLo [mm])

mit Renin — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.2245 10923

Renin [per SD] 0.0394 0.0230 0.0558  <0.0001
Geschlecht (Frauen) -0.739 -0.770 -0.708  <0.0001

Alter [10y] 0.159 0.143 0.176  <0.0001

syst. Blutdruck [mmHg] -0.00302 -0.00442 -0.00161  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00148  -0.000829 0.00379 0.21
Antihypertensiva (selfreported) 0.126 0.0881 0.165 <0.0001
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Tabelle A29: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: In(MeanBLo [mm])

mit Aldosteron — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.2244 10923

Aldosteron [per SD] 0.0355 0.0201 0.0508 <0.0001

Geschlecht (Frauen) -0.759 -0.789 -0.729  <0.0001

Alter [10y] 0.157 0.140 0.173  <0.0001

syst. Blutdruck [mmHg] -0.00304  -0.00445 -0.00164  <0.0001

diast. Blutdruck [mmHg] 0.000646  -0.00168 0.00297 0.59

Antihypertensiva (selfreported) 0.148 0.112 0.185 <0.0001

Tabelle A30: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: In(MeanBLo [mm])

mit Aldosteron-Renin-Verhaltnis — Studienstichprobe

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.2235 10923

Aldosteron/Renin [per SD] -0.0242 -0.0405 -0.00789 0.0036

Geschlecht (Frauen) -0.746 -0.777 -0.715  <0.0001

Alter [10y] 0.159 0.143 0.175  <0.0001

syst. Blutdruck [mmHg] -0.00329 -0.00469 -0.00189  <0.0001

diast. Blutdruck [mmHg] 0.00157  -0.000750 0.00388 0.19

Antihypertensiva (selfreported) 0.139 0.101 0.177 <0.0001

Tabelle A31: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: In(MeanBLo [mm])

mit Renin — Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl  U95% ClI p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.02752 5646
Renin [per SD] 0.0296 0.00862 0.0506 0.0057
Alter [10y] 0.0911 0.0708 0.111  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00152  -0.00331 0.000262 0.095
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00321 -0.00610  -0.000314 0.030
Antihypertensiva (selfreported) 0.0463 -0.00197 0.0945 0.060

Tabelle A32: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: In(MeanBLo [mm])

mit Aldosteron — Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%Cl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.02879 5646
Aldosteron [per SD] 0.0387 0.0191 0.0583  0.00011
Alter [10y] 0.0870 0.0667 0.107  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00140  -0.00319  0.000378 0.12
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00420  -0.00712 -0.00129 0.0047
Antihypertensiva (selfreported) 0.0627 0.0172 0.108 0.0069
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Tabelle A33: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: In(MeanBLo [mm])

mit der Aldosteron-Renin-Ratio — Manner

Variablen R? N B-Schitzer L95%ClI U95%CI  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.02646 5646
Aldosteron/Renin [per SD] -0.0129 -0.0337 0.00783 0.22
Alter [10y] 0.0906 0.0703 0.111  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00175  -0.00352  0.0000313 0.054
diast. Blutdruck [mmHg] -0.00323  -0.00614  -0.000329 0.029
Antihypertensiva (selfreported) 0.0602 0.0124 0.108 0.014

Tabelle A34: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: In(MeanBLo [mm])

mit Renin — Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.1055 5277
Renin [per SD] 0.0531 0.0280 0.0782  <0.0001
Alter [10y] 0.241 0.215 0.267  <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00604  -0.00823 -0.00385  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00672 0.00309 0.0103  0.00028
Antihypertensiva (selfreported) 0.227 0.168 0.287 <0.0001

Tabelle A35: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: In(MeanBLo [mm])

mit Aldosteron — Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.1047 5277
Aldosteron [per SD] 0.0422 0.0186 0.0658  0.00047
Alter [10y] 0.239 0.214 0.265 <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00618  -0.00836 -0.00399  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00597 0.00232 0.00962 0.0013
Antihypertensiva (selfreported) 0.254 0.196 0.311 <0.0001

Tabelle A36: Modell zur Untersuchung auf den Blutdruck als intermediate variable: In(MeanBLo [mm])

mit der Aldosteron-Renin-Ratio — Frauen

Variablen R? N B-Schitzer L95%Cl U95%Cl  p-Wert
In(MeanBlo [mm]) 0.1039 5277
Aldosteron/Renin [per SD] -0.0356 -0.0607 -0.0104 0.0056
Alter [10y] 0.240 0.214 0.265 <0.0001
syst. Blutdruck [mmHg] -0.00639  -0.00856 -0.00421  <0.0001
diast. Blutdruck [mmHg] 0.00690 0.00326 0.0105  0.00020
Antihypertensiva (selfreported) 0.242 0.183 0.301 <0.0001
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