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1 EINLEITUNG

Das arterielle GefaRsystem besteht aus zwei Arterientypen, deren Wandaufbau sich
unterscheidet. Gemeinsam ist ihnen eine dreischichtige Struktur, bestehend aus der
luminal lokalisierten Tunica intima (,Intima“), der Tunica media (,Media“), und der aul3en
anliegenden Tunica adventitia (,Adventitia“ oder ,Externa“). Wahrend die Intima im
Wesentlichen durch das Endothel gebildet wird und die Adventitia eine bindegewebige
AuBenschicht der Gefalle darstellt, die die Vasa und Nervi vasorum beinhaltet, besteht
die Tunica media aus glatten Muskelzellen und der extrazelluldaren Matrix (EZM). Die
EZM setzt sich aus verschiedenen Makromolekilen zusammen, die kollagene und
elastische Fasern umfassen. Wahrend Arterien, die einen hohen Anteil an elastischen
Lamellen aufweisen, als Gefalte vom elastischen Typ bezeichnet werden, werden jene,
deren Tunica media vorwiegend aus glatten Muskelzellen besteht, als Gefalle vom
muskularen Typ bezeichnet. Zu den Arterien vom elastischen Typ z&hlen die herznahen
Gefale wie die Aorta, die A. carotis communis (ACC) und die A. subclavia. Distalwarts
gehoren die GefaRe zunehmend dem muskularen Typ an. Ubergédnge vom elastischen
zum muskularen Typ sind nach kranial im Bereich der proximalen Aa. carotis externa
und interna und nach kaudal auf H6he der lliakalgefafie zu lokalisieren. Nimmt mit dem
biologischen Alter die Elastizitat der herznahen Gefalte ab, fihrt dies zu einer
steigenden Belastung des Herzens und bei weiterem Progress zu einem manifesten
kardialen Endorganschaden und einer erhéhten kardiovaskularen Sterblichkeit. In
diesem Zusammenhang spricht man auch vom vaskulo-kardialen Kontinuum [1]. Eine
nachlassende Nierenfunktion ist ein malfigeblicher Treiber beschleunigter arterieller
Alterungsprozesse [2]. Insbesondere Dialysepatienten zeichnen sich durch eine
ausgepragte vaskulare Voralterung und eine auflerordentlich hohe kardiovaskulare
Mortalitat aus [3]. Die Strategien, die einen beschleunigten vaskularen Alterungsprozess
bei Dialysepatienten versuchen zu verlangsamen, sind limitiert, was die Prufung weiterer
Therapiemdglichkeiten, gerade in Hinblick auf das hohe kardiovaskulare Risiko,

dringend notwendig macht.

1.1 Arterielle GefaBRsteifigkeit

Mit dem Begriff der arteriellen Gefél3steifigkeit lassen sich die strukturellen und
funktionellen Eigenschaften des arteriellen GefaRsystems umschreiben. Ahnliche
Begriffe, die im Zusammenhang mit der arteriellen Gefal3steifigkeit Verwendung finden,

sind die Rigiditdt und die Compliance. Die Rigiditat kann dabei als Synonym fiir die



arterielle Steifigkeit verstanden werden, wahrend die Compliance die elastischen
Eigenschaften eines Gefalles beschreibt [4]. Die Compliance hangt dabei von der
Anderung des Volumens (AV) und der Anderung des Drucks (AP) im jeweiligen GefaR
ab und wird klassischerweise durch folgende Beziehung nach Spencer und Denison
definiert [5].

AV
AP

C
Dabei entspricht die Compliance C dem Verhaltnis der Volumenanderung AV zur
Druckanderung AP. Die Compliance eines Gefalles ist zudem von der vorherrschenden
Wandspannung abhangig, welche maf3geblich durch das im Gefal verbliebene Volumen
bestimmt wird. Die Distensibilitdt (Dehnbarkeit, D) beschreibt die Compliance in
Abhangigkeit vom intravasalen Volumen V und gibt daher die Steifigkeit eines Gefalles

exakter wieder.

Do AV
T AP XV

Wahrend das arterielle System in der Peripherie einen hohen Anteil an muskularen
Fasern aufweist, sind die herznahen GefalRe, insbesondere die Aorta,
physiologischerweise durch ihren hohen Anteil an elastischen Fasern in der Lage, die
vom Herzen erzeugte Pulswelle in einen kontinuierlichen Blutfluss zu transformieren. Die
Pufferung (kurzzeitige Speicherung des vom linken Ventrikel ausgeworfenen
Blutvolumens) der pulsatilen Herzaktion wahrend der Systole und der Weitertransport

des Blutes durch die aortale Retraktionskraft wird als Windkesselfunktion bezeichnet.

Die Grundlagen der Messung arterieller GefaRsteifigkeit wurden im 19. Jahrhundert
gelegt. Mithilfe des im Jahr 1854 von Karl von Vierordt erfundenen und durch Etienne-
Jules Marey weiterentwickelten Sphygmographen wurde es méglich, den Puls in Form
einer Kurve aufzuzeichnen [6]. Hierzu wurde ein Druckabnehmer der A. radialis
aufgelegt, mit dessen Hilfe die Pulswelle visualisiert werden konnte. Weitere technische
Anderungen von Frederick Akbar Mahomed, William Henry Broadbent und James
Mackenzie ermdglichten es schliefllich, neben der Amplitude die Pulswellenform zu
interpretieren. Nach der Erfindung der Sphygmomanometrie durch Scipione Riva-Rocci

im Jahr 1896 konzentrierte man sich auf die absoluten Blutdruckwerte, wahrend die



Beachtung der Pulswellenform abnahm [7]. Gegen Ende des 20. Jahrhunderts entdeckte
man durch die Erfindung neuer nicht-invasiver Untersuchungsmethoden die Messung
der Pulswelle erneut. Heutzutage stehen interventionelle, Katheter-gestutzten Verfahren
und nicht-invasive Untersuchungsmethoden, die die arterielle Rigiditat tonometrisch

oder oszillometrisch erfassen, zur Verfugung.

Fir die Beschreibung der arteriellen Gefal3steifigkeit kbnnen mehrere Parameter und
Messverfahren herangezogen werden. Am gangigsten ist die Bestimmung der
Pulswellengeschwindigkeit (PWV). Die tonometrische Messung der PWV basiert dabei
auf der Abnahme der Pulswelle mit einem drucksensitiven Sensor zwischen zwei
definierten Messpunkten. Am gebrauchlichsten ist die Bestimmung der carotid-
femoralen PWV, die in etwa der aortalen (zentralen) PWV (aoPWV) entspricht, am
besten validiert ist und als nicht-invasiver Goldstandard gilt. Zunehmend finden auch
oszillometrische Verfahren Anwendung. Die Ermittlung der PWV basiert dabei auf der
Aufzeichnung der Pulswelle mittels Blutdruckmanschette am Oberarm, die nachfolgend,
Software gestiitzt, in eine zentrale Pulswelle transformiert wird, aus der sich die aoPWV
ableiten lasst. Es konnte gezeigt werden, dass oszillometrisch erhobene PWV-Werte
solchen, die intraaortal wahrend einer Koronarangiografie gemessen wurden,
entsprechen [8]. Zusatzlich bieten diese Verfahren die Mdglichkeit einer Analyse der
Pulswelle. Die Pulswellenanalyse (PWA) liefert durch den Augmentationsindex (Alx),
den zentralen Pulsdruck (CPP) und zentrale Blutdruckwerte weitere Informationen zur
Beschreibung der Gefaleigenschaften. Darlber hinaus stehen bildgebende Verfahren
wie die Sonografie oder die Kernspintomografie zur Verfigung, die fur die Bestimmung

der Compliance und der Distensibilitdt herangezogen werden kdnnen.

1.1.1 Pulswellengeschwindigkeit
Die PWV dient als Mal fiir die Ausbreitungsgeschwindigkeit der vom Herzen erzeugten

Druckwelle entlang der arteriellen Gefal3e und wird durch folgende Formel beschrieben.

_AL(m)
T AL(s)

PWV (=)

Dabei entspricht At der Zeit, die von der Pulswelle benétigt wird, um die Entfernung AL
zurlickzulegen. Die PWV ist umso hoher, je geringer die Dehnbarkeit eines Gefaldes ist,

was sich mit der Gleichung nach Bramwell und Hill ausdriicken lasst [9].
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D entspricht dabei der Distensibilitat und p der Dichte des Blutes. Die PWV unterliegt
regionaren Unterschieden und nimmt entsprechend des Aufbaus des arteriellen
Gefallsystems mit den herznah gelegenen GefalRen vom elastischen Typ und den weiter
peripher gelegenen Arterien vom muskuldren Typ von proximal nach peripher zu.
Betragt die PWV bei jungen, gesunden Erwachsenen in der Aorta ascendens (AA0) 4-5
m/s, liegt sie in der Aorta abdominalis bei 5-6 m/s und in den lliakal- und Femoralarterien
bereits bei 8-9 m/s [10].

Ab dem 30. Lebensjahr nimmt die PWV mit fortschreitendem Alter stetig zu und kann
schlieRlich in &lteren Bevdlkerungsschichten oder im Rahmen verschiedener

Erkrankungen Werte tUber 15 m/s annehmen [11].

1.1.2 Pulswellenanalyse

Die Pulswelle setzt sich aus einem ersten (P1) und einem zweiten Peak (P2) zusammen
(siehe Abbildung 1). Wahrend der erste Gipfel durch die vom linken Ventrikel erzeugte
antegrade Welle erzeugt wird, entsteht der zweite Gipfel durch Pulswellenreflexionen,
die retrograd verlaufen. Pulswellenreflexionen entstehen dort, wo es zu
Impedanzanderungen kommt, wie es an GefaRbifurkationen oder beim Ubergang von
den kleinen Arterien zu den Arteriolen der Fall ist. Bei Uberlagerung der beiden Wellen
stellt der sogenannte Inflektionspunkt den Zeitpunkt dar, an dem die reflektierte Welle in
der AAo auf die erste Welle trifft. In jungen Jahren ist dies vorwiegend in der Diastole
der Fall, sodass hierdurch die Koronarperfusion geférdert wird. Die Hohe der Amplitude
wird als Pulsdruck bezeichnet und ist die Differenz zwischen systolischem und

diastolischem Blutdruckwert.

PP (mmHg) = SBP — DBP
Die zusatzliche, vom Inflektionspunkt ausgehende Druckerhéhung der Amplitude wird
als Augmentationsdruck (augmentation pressure, AP) bezeichnet und kann durch

folgende Beziehung beschrieben werden:

AP (mmHg) = P2 —P1



Der Alx ist der Anteil des Augmentationsdrucks am Pulsdruck und wird in % wie folgt

angegeben.
AP
Alx (%) = ﬁ x 100

Abhangig davon, wann die Pulswellenreflexionen in der Aorta eintreffen, kann die
Augmentation einen negativen oder positiven Wert annehmen. Weiterhin liefert die PWA
die Mdglichkeit, den zentralen Blutdruckwert zu ermitteln, welcher sich vom peripheren
Blutdruck unter physiologischen Umstanden mitunter deutlich unterscheiden kann. Dies
liegt in der Tatsache begriindet, dass in Abhangigkeit von der PWV die reflektierte Welle
zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf die primar erzeugte Pulswelle trifft und sich so eine

unterschiedliche Summation der Wellen ergibt.

Positive
Augmentation

egative
Augmentation

elastisch

Aortaler Blutdruck [mnmHg]

200 ms Zeit [ms]

Abbildung 1: Pulswellenkontur der Aorta nach Niirnberger, 2012 [12]

(mit freundlicher Genehmigung)

Mit dem Alter und im Rahmen verschiedener Erkrankungen verliert die Aorta durch eine
Zunahme der arteriellen Rigiditat ihre Pufferkapazitat flir das linksventrikulare
Schlagvolumen. Dies fuhrt zu einer Erhdhung des systolischen und mit der Zeit zu einem
Abfall des diastolischen Blutdrucks. Durch die erhdhte PWV treffen zudem
Pulswellenreflexionen verfriht, d.h. zunehmend in der Systole, in der Aorta ein und
aggravieren die obigen Veranderungen (siehe Abbildung 1). Etwa bis zum 50.

Lebensjahr steigen sowohl systolischer als auch diastolischer Blutdruck an. Nachfolgend



kommt es durch einen zunehmenden Elastizitatsverlust des arteriellen Systems und
insbesondere in der Aorta zu einem Abfall des diastolischen Blutdrucks, wahrend der
systolische Wert weiter ansteigt, was sich in einem erhéhten Pulsdruck ausdrickt (siehe
Abbildung 2). Der erhohte zentrale systolische Blutdruck (CSBP) ist maligebend fur die
kardiale Nachlast und fihrt bei Erhéhung zur Ausbildung einer linksventrikularen
Hypertrophie (LVH). Durch eine Abnahme des zentralen diastolischen Blutdrucks
(CDBP) wird, bedingt durch eine verminderte Koronarperfusion, das Auftreten eines
Myokardinfarkts begunstigt. Weiterhin kommt es durch die Erhéhung des Pulsdrucks zu
Mikrozirkulationsstérungen an Gehirn und Nieren [1][13][14].

1.1.3 Compliance und Distensibilitat

Die Messung der Compliance und der Distensibilitat der groRen Gefalde, z.B. der Aorta
oder der ACC, kann direkt mit Hilfe bildgebender Untersuchungen erfolgen. In
Abhéngigkeit einer definierten Anderung des Blutdrucks und bei fixierter GefaRlange
stellt die Compliance die absolute Anderung des GefaRdurchmessers oder der Flache
dar, wahrend die Distensibilitat die relative Anderung des GefalRdurchmessers oder der
Flache widergibt [14].

Hierfir ~ werden primar die vaskulare Duplexsonografie und die
Magnetresonanztomografie herangezogen. Nach Darstellung des jeweiligen Gefales
kénnen Compliance und Distensibilitat in Abhangigkeit vom Gefalldiameter oder der

intraluminalen Flache und dem Blutdruck bestimmt werden.

Elastische Aorta Steife Aorta
Zunahme
der ’1
arteriellen .
Gefal- 1 2
3 steifigkeit | x |}
= 2
£ Xl 3
o 210 4
v
Zeit Zeit

Abbildung 2: Verédnderung der Aorta bei zunehmendem Verlust der Compliance
modifiziert nach Niirnberger, 2007 [14]

(mit freundlicher Genehmigung)
Die Abnahme der aortalen Compliance geht mit folgenden Veranderungen einher: Anstieg von Pulsdruck

(1) und systolischem Blutdruck (2), Abfall des diastolischen Blutdrucks (3)



1.1.4 Endothelfunktion

Das Endothel bildet als Tunica intima die luminale GefaRschicht. Neben seiner
Barrierefunktion ist das Endothel als endokrines und parakrines Organ an einer Reihe
weiterer Funktionen wie der Regulation von Gerinnungsprozessen, der Adhasion von
Mono- und Leukozyten, der Proliferation glatter Muskelzellen und der
Blutdruckregulation beteiligt [15]. Das Endothel beeinflusst die Kontraktilitat der Media
und somit den arteriellen und arteriolaren Gefaltonus. Letzterer wird einerseits durch
vasokonstriktorische Effekte des sympathischen Nervensystems und physikalische
Reize (Blutflussanderung u.a.), andererseits durch verschiedene vasoaktive Mediatoren
bestimmt und stellt so physiologischerweise den Sauerstoffbedarf des Gewebes sicher.
Stickstoffmonoxid (NO) nimmt in diesem Zusammenhang eine besondere Rolle ein [16].
Aus L-Arginin synthetisiert bedarf es zur Bildung von NO des Enzyms der endothelialen
NO-Synthase (eNOS) [17]. Sie bildet Calcium- und Calmodulin-abhangig NO, welches
seinerseits die intrazellulare Guanylatzyklase induziert. Dadurch kommt es zu einer
Zunahme an zyklischem Guanosinmonophosphat, was letztlich in einer Relaxation
glatter Muskelzellen und konsekutiv in einer Vasodilatation resultiert [18]. Neben
Acetylcholin als Transmitter parasympathischer Neurone flhren auch Scherkrafte, wie
sie im Zuge eines erhdhten Blutflusses auftreten, zu einer Induktion der eNOS und damit
zur sogenannten, Hyperamie induzierten, flussvermittelten Vasodilatation (FMD). Die
FMD lasst sich Ultraschall-gestitzt darstellen [19][20]. Weiterhin kdnnen auch Biomarker

Aufschluss Uber die Funktion des Endothels geben.

Wahrend PWV und PWA sowie Compliance und Distensibilitat ein Mal flir strukturelle
Gefalsteifigkeit sind, kann die FMD Informationen Uber funktionelle Gefalleigenschaften
liefern [21]. Als Endotheldysfunktion wird der partielle oder ganzliche Verlust der

endothelialen Funktionen bezeichnet.

1.1.5 Klinische und prognostische Bedeutung

Es konnten zahlreiche Faktoren identifiziert werden, die mit einer erhéhten arteriellen
Gefalisteifigkeit einhergehen. Neben dem Alter [22][23] zahlen klassische
kardiovaskulare Risikofaktoren wie die arterielle Hypertonie [24], Nikotinabusus [25],
Adipositas [26] und Bewegungsmangel [27], Glukosetoleranzstérungen [28][29] und
Diabetes [29] sowie Hypercholesterinamie [30] zu den Risikofaktoren einer erhéhten
Gefaldrigiditat. Dartiber hinaus sind erhdhte Spiegel an Homocystein [31] und C-
reaktivem Protein (CRP) [32][33] ebenso mit einer erhdhten arteriellen Gefalisteifigkeit

assoziiert wie genetische Pradispositionen flir myokardiale Ischamien [34], arterielle



Hypertonie [35] und genetische Polymorphismen [36]. Assoziationen konnten auch mit
endothelialer Dysfunktion, Intima-Media-Dicke (IMT) der ACC [37] und LVH [38]
beschrieben werden.

In den Empfehlungen der gemeinsamen Leitlinie der europaischen Gesellschaft fir
Hypertonie (European Society of Hypertension, ESH) und Kardiologie (European
Society of Cardiology, ESC) hat die Bestimmung der PWV als Biomarker zur
Risikostratifikation bei Hypertonikern seit dem Jahr 2007 Eingang gefunden und findet
sich auch in den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien [39]. Dabei wird nach
Uberarbeitung mit Empfehlung zur einheitlichen Messung der Distanz zwischen A.
carotis und A. femoralis seit 2013 ein Grenzwert von 10 m/s angenommen, welcher auch

fur oszillometrische Messverfahren empfohlen ist [4][40].

Neben kardiovaskularen Erkrankungen wie der koronaren Herzerkrankung [41][42],
arterieller Hypertonie mit spaterem tddlichem zerebrovaskularem Insult [43] und
Herzinsuffizienz [44] lasst sich auch bei einigen nicht-primar kardiovaskularen
Erkrankungen eine erhdhte arterielle GefaRsteifigkeit feststellen. In diesem
Zusammenhang sind Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis [45][46]
und allen voran die terminale Niereninsuffizienz [47] zu nennen. Blacher et al. konnten
1999 an 241 europaischen Patienten mit terminaler Nierenerkrankung erstmals zeigen,
dass die PWV ein unabhangiger Pradiktor fur kardiovaskulare Mortalitdt und
Gesamtmortalitat ist [48]. Wenig spater zeigten Shoji et al. dies auch in einer japanischen
Population und konnten dartiber hinaus feststellen, dass auch die Distensibilitat der
ACC, unabhangig von der IMT, einen Vorhersagewert flir kardiovaskulare Mortalitat bei
Patienten an der Hamodialyse (HD) besitzt [49][50]. Weiterhin konnte demonstriert
werden, dass eine Reduktion der arteriellen Rigiditat mit einem verbesserten Uberleben

bei Dialysepatienten einhergeht [51].

Der pradiktive Wert der arteriellen Gefalsteifigkeit bestatigte sich in einigen
prospektiven Studien auch bei Hypertonikern, &lteren Patienten und in der
Allgemeinbevdlkerung [52]. Bei Hypertonikern konnte nebst der Bedeutung der PWV fiir
kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitadt auch ein Vorhersagewert fir das Auftreten
todlicher Schlaganfalle aufgedeckt werden [41][43][53]. Einen ahnlich hohen pradiktiven
Wert fur die Sterblichkeit besitzen zentraler Alx und CPP bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz ~ [47][54] und Hypertonikern [55]. Der Einfluss von
Pulswellenreflexionen auf Alx, Pulsdruck und systolischen Blutdruck wird durch

Zeitpunkt und Ausmalfd der Pulswellenreflexion bestimmt. Wahrend der Zeitpunkt des



Eintreffens reflektierter Pulswellen in der Aorta von PWV, Korpergrolte und
Herzfrequenz abhangt, wird das Ausmal3 durch den peripheren Widerstand bestimmit,
der seinerseits mafgeblich durch das Endothel reguliert wird. Die endotheliale
Dysfunktion ist friher Indikator der Atherosklerose [56] und Vorlaufer struktureller
arterieller Gefalsteifigkeit bei chronischer Niereninsuffizienz [21][57]. In der
Allgemeinbevdlkerung kann die Endothelfunktion als wichtiger prognostischer Faktor fir
kardiovaskulare Ereignisse herangezogen werden [58] und zeigt eine Assoziation mit
LVH [59]. Bei Dialysepatienten ist eine endotheliale Dysfunktion mit kardiovaskularen

Ereignissen und Gesamtmortalitat assoziiert [60][61].

1.2 Chronische Niereninsuffizienz

Definiert als eine langer als drei Monate anhaltende und langsam progrediente
funktionelle oder strukturelle renale Stdrung unterschiedlicher Atiologie, filhren
chronische Nierenerkrankungen (chronic kidney disease, CKD) zu einer Reihe von
Veranderungen, die die Funktionsweise des Organismus massiv beeintrachtigen. Dies
liegt in der Tatsache begrindet, dass die Niere neben ihrer Funktion der Exkretion
harnpflichtiger Substanzen und der Regulation des Volumen-, Elektrolyt und Saure-
Basen-Haushaltes als endokrines Organ eine Schlusselrolle in der Erythropoese, des
Mineralstoffwechsels und der Blutdruckregulation einnimmt. Dies miindet — bei Progress
der Nephropathie — in renaler Anamie, renaler Osteodystrophie und arterieller
Hypertonie. Anhand der glomerularen Filtrationsrate (GFR) als Maf} des pro Zeiteinheit
durch die Glomeruli filtrierten Volumens lassen sich chronische Nierenerkrankungen in
funf Schweregrade einteilen. Betrdgt die GFR physiologischerweise ca. 120
mL/min/1,73m?, so bezeichnet man eine glomerulére Filtrationsrate <15 mL/min/1,73m?
als Stadium 5 der chronischen Nierenerkrankung oder als terminale Niereninsuffizienz
(end-stage kidney disease, ESKD), was in der Regel ein Nierenersatzverfahren zur
Folge hat. Erganzend liefert der Grad der Albuminurie als sensitiver Marker fur die
Entwicklung einer drohenden spateren Dialysepflichtigkeit und wichtiger prognostischer
Faktor fir das Auftreten kardiovaskularer Komplikationen (und kardiovaskularer
Mortalitat) zusatzliche prognostische Informationen und findet seit 2012 in den Leitlinien
nach KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) Bertcksichtigung [62]. Die
Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz ist in Tabelle 1 dargestellt. Eine
eingeschrankte GFR und das Vorliegen einer Albuminurie sind mit einer erhdhten
kardiovaskularen ~ Komorbiditdt und  erhdhten  Hospitalisierungsraten  [63],

kardiovaskularen Ereignissen [64] und Tod [65] vergesellschaftet. Obwohl chronische



Nierenerkrankungen haufig mit klassischen kardiovaskuldaren Risikofaktoren wie
arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus einhergehen, konnte gezeigt werden, dass
diese nur zum Teil das kardiovaskulare Risiko bedingen und dartber hinaus nicht-
klassische Risikofaktoren wie Inflammation und oxidativer Stress, Stérungen des
Elektrolyt- und Mineralstoffwechsels sowie Anamie zum Kkardiovaskularen Risiko
beitragen [66]. Bereits bei einer leicht eingeschrankten Nierenfunktion kann ein erhéhtes
kardiovaskulares Risiko ausgemacht werden, welches mit dem Progress der
Nierenerkrankung zunimmt und insbesondere ab dem Stadium 3b von entscheidender
Bedeutung ist [64].

Tabelle 1: Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach KDIGO [62]

Stadien der Albuminurie in mg/24 Stunden

A1 A2 A3
<30 30-300 >300
G1 >90
G2 89-60
GFR-Stadien i
adienin - "G3a 5945
mL/min/1,73 m?
G3b 44-30
G4 29-15
G5 <15
Progressions- und geringeres Risiko moderates Risiko
kardiovaskulares Risiko hohes Risiko m sehr hohes Risiko

1.2.1 Terminale Niereninsuffizienz

Rund 700 Millionen Menschen waren im Jahr 2017 weltweit von einer chronischen
Nierenerkrankung betroffen [67]. Lasst sich der Krankheitsprozess nicht verlangsamen
munden chronische Nierenerkrankungen haufig in eine terminale Niereninsuffizienz, die
in der Regel ein Nierenersatzverfahren oder eine Nierentransplantation erfordert. Im
Jahr 2010 waren weltweit 2,6 Millionen Menschen von einer dialysepflichtigen
chronischen Niereninsuffizienz betroffen. Eine Anzahl, die sich bis zum Jahr 2030
verdoppelt haben kdnnte [68]. Auch in der Bundesrepublik Deutschland ist von einer
deutlichen Zunahme dialysepflichtiger Nierenerkrankungen auszugehen. Nach
Berechnungen auf Datengrundlage der gesetzlichen Krankenversicherungen kénnte

sich bis ins Jahr 2040 eine Zunahme der chronisch dialysepflichtigen
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Nierenerkrankungen von 20-23% eingestellt haben [69]. Die beiden fihrenden Ursachen
einer chronischen dialysepflichtigen Niereninsuffizienz in der Bundesrepublik
Deutschland sind die diabetische Nephropathie und die vaskulare, hypertensive
Nephropathie. Es folgen Glomerulonephritiden, polyzystische Nierenerkrankungen und
tubulo-interstitielle Nephropathien [70]. Komorbiditdten und Behandlungskosten in
dieser Patientengruppe sind hoch, was sich in einem schwierigen Kklinischen
Management und nicht zuletzt auch in einer erheblichen soziodkonomischen
Herausforderung daulRert [69][71]. Um so wichtiger sind Pravention und die Priifung neuer
Therapieansatze zur Behandlung der chronischen Nierenerkrankungen und deren

Folgen, die eine Verlangsamung des Krankheitsprozesses erwirken kénnten.

1.2.2 Kardiorenale und renokardiale Syndrome

Herz und Nieren sind physiologischerweise durch humorale Faktoren und Mediatoren
eng mit einander verbunden. Stellt sich eine pathologische Alteration des einen Organs
ein, kann diese das jeweilig andere in Mitleidenschaft ziehen. Erkrankungen, die Herz
und Nieren gleichzeitig betreffen, kdnnen je nachdem, welches Organ urspringlich
erkrankt ist, als kardiorenale oder renokardiale Syndrome bezeichnet werden. Die
Einteilung der kardiorenalen Syndrome (KRS oder CRS) erfolgt nach Ronco et al. in funf
Subtypen nach priméar betroffenem Organ und klinischer Verlaufsform (siehe Tabelle 2)
[72]. Gemeinsamkeiten sind die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) und des sympathischen Nervensystems, die sowohl durch eine Herz- als auch

eine Niereninsuffizienz ausgeldst werden kann.

Tabelle 2: Einteilung der kardiorenalen Syndrome nach Ronco et al. [72]

CRS Typ 1 Akute Herzinsuffizienz mit konsekutivem akutem Nierenversagen
kardiorenal

CRS Typ 2 Chronische Herzinsuffizienz mit chronisch progredienter Nierenerkrankung
kardiorenal

CRS Typ 3 Akutes Nierenversagen mit konsekutiver akuter Herzinsuffizienz

renokardial

CRS Typ 4 Chronische Nierenerkrankung mit konsekutiver progredienter Herzinsuffizienz
renokardial und/oder erhdhtem Risiko fur kardiale Ereignisse

CRS Typ 5 Systemische Storungen (z.B. Sepsis, Vaskulitis, Amyloidose), die zu einer

systemisch kombinierten renalen und kardialen Insuffizienz flhrt
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Beim CRS Typ 4 entstehen kardiale Folgeschaden wie Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt
oder plotzlicher Herztod auf dem Boden einer vorbestehenden chronischen
Niereninsuffizienz, weshalb es auch als chronisches renokardiales Syndrom bezeichnet
wird. Die kardiovaskulare Morbiditdt, die mit chronischen Nierenerkrankungen
einhergeht, umfasst atherosklerotische und arteriosklerotische Alterationen sowie die
Ausbildung einer Kardiomyopathie. Atherosklerotische Veranderungen bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung und Dialysepatienten sind ausgepragt und unterscheiden
sich dabei von der Atherosklerose der Allgemeinbevolkerung [73][74].
Arteriosklerotische Veranderungen im Sinne einer Mediaerkrankung, die zu einem
Elastizitatsverlust der Gefalde fuhren, kdnnen bereits bei jungen Erwachsenen und auch
bei Kindern mit chronischer Nierenerkrankung haufig vorgefunden werden und

korrelieren mit dem Grad der chronischen Nierenfunktionsverschlechterung [75][76][77].

1.2.3 Kardiovaskulares Risiko bei terminaler Niereninsuffizienz

Kardiovaskulare Erkrankungen sind Haupttodesursache bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz. Die kardiovaskulare Mortalitdt ist verglichen mit der
Allgemeinbevdlkerung rund 30-fach erhéht und mit knapp 50% die haufigste zum Tode
fuhrende Atiologie in dieser Patientengruppe [3]. Eine akzelerierte Atherosklerose und
ein erhdhtes Risiko fur einen Myokardinfarkt kann bereits in frihen Stadien chronischer
Niereninsuffizienz beobachtet werden. Obwohl atherosklerotische Veranderungen auch
bei Dialysepatienten weit verbreitet sind [78][79], handelt es sich bei der kardiovaskular
assoziierten Mortalitadt weniger um einen Tod infolge eines akuten Myokardinfarktes als
vielmehr um einen plétzlichen Herztod. In den Vereinigten Staaten ist die kardiovaskular
assoziierte Mortalitat bei Dialysepatienten in nahezu 80% auf einen plétzlichen Herztod
zurlickzufiihren und bei Betrachtung der Gesamtmortalitat unter HD-Patienten konnte
als todliches Ereignis in einem Viertel der Falle ein plotzlicher Herztod ausgemacht
werden [80][81]. Charakteristischerweise gehen chronische Nierenerkrankungen mit der
Entwicklung einer LVH einher. Sie kann bereits in frihen Stadien der Niereninsuffizienz
vorgefunden werden und schreitet mit Progress der Niereninsuffizienz fort. Bei Beginn
der Dialysebehandlung weisen etwa drei Viertel der Patienten eine erhdhte
linksventrikulare Masse (LVM) auf [82]. Das kardiovaskulare System von
Dialysepatienten sieht sich — im Sinne einer erhéhten Vor- und Nachlast — dauerhaft
gesteigerten Volumen- und Druckbelastungen ausgesetzt. An Vorlast assoziierten
Faktoren sind primar chronische Volumen- und Salziberladung zu nennen. Darlber
hinaus beeinflussen Anamie und Dialyseshunts die Situation unglinstig. Die erhdhte

Nachlast begrindet sich im haufigen Vorliegen einer arteriellen Hypertonie und einer
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erhohten arteriellen Gefalrigiditat. Einerseits steigt durch die Hypertrophie der
Kardiomyozyten der kardiale Sauerstoffbedarf, andererseits kommt es durch
Fibrosierung des Myokards durch eine Rarefizierung der Kapillaren zu einem
verminderten Sauerstoffangebot, wodurch das Auftreten maligner
Herzrhythmusstérungen und die Entwicklung einer Herzinsuffizienz beglinstigt wird [83].
So findet sich in Uber einem Drittel der Patienten bei Dialysebeginn eine Herzinsuffizienz,

die die Prognose dieser Patienten maf3geblich unglnstig beeinflusst [84][85].

1.3 Vaskulare Funktion bei chronischer Niereninsuffizienz

Das arterielle System von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist durch eine
ausgepragte Voralterung gekennzeichnet. Diese ist bedingt durch die eingeschrankte
Exkretion vasotoxischer Substanzen, einen Zustand chronischer Inflammation sowie
metabolischen und hormonellen Stérungen. Charakteristische Befunde an Gefal3en von
Patienten mit fortgeschrittener chronischer Niereninsuffizienz sind eine verdickte Tunica
media mit relativ erhéhtem Kollagenanteil und Rarefizierung der elastischen Lamellen
[86]. Daruber hinaus weisen Dialysepatienten eine ausgepragte Gefalkalzifizierung und
eine spezifische Lipidzusammensetzung atherosklerotischer Plaques auf, die die
vaskulare Funktion zusatzlich einschranken [73][86]. Die Mechanismen, die zu einer
zunehmenden arteriellen Steifigkeit im Zuge chronischer Nierenerkrankungen fihren,
gleichen den physiologischen Vorgangen des Alterns und den Pathomechanismen im

Rahmen von Erkrankungen wie arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus [21].

1.3.1 Pathophysiologie

Die Gefallveranderungen, die sich mit fortschreitendem Alter und — beschleunigt — bei
chronischen Nierenerkrankungen einstellen, spielen sich vorwiegend in der Tunica
media ab und sind gekennzeichnet durch Veranderungen der hier lokalisierten EZM, die
im Wesentlichen aus Kollagen und Elastin besteht, sowie durch Alterationen der
vaskularen glatten Muskelzellen (vascular smooth muscle cells, VSMC). Es wird
angenommen, dass die repetitive mechanische Belastung durch den Blutdruck zu
irreversiblen Briichen in den Elastinlamellen fuhrt. Darlber hinaus fihrt die Aktivierung
von Serinproteasen und Matrix-Metalloproteasen zu einem enzymatischen Abbau des
Elastins [87]. Durch den mechanischen Stress scheint weiterhin ein Remodelingprozess
der VSMC induziert zu werden, was zu einem weiteren Versteifungsprozess beitragt
[88]. In vitro konnte gezeigt werden, dass die mechanische Belastung eine wesentliche

Determinante der Genexpression, des Phanotyps und der GréRe von VSMC ist
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[89][90][91]. Daruber hinaus wird eine zunehmend gestorte Interaktion zwischen EZM
und Zelle als relevant fir eine vermehrte Versteifung der Arterienwand angesehen. Dies
ist durch Verlust von Elastinrezeptoren bedingt, was in einer zunehmenden Entkopplung
zwischen EZM und VSMC in der Tunica media mindet [92]. Neben dem Elastin
verandert sich auch das Kollagen. Die Media der Aorta zeichnet sich dabei durch eine
Akkumulierung des Kollagens aus [93]. Weiterhin kommt es durch Quervernetzungen zu
Anderung der strukturellen Beschaffenheit des Kollagens. Diese werden durch sog.
fortgeschrittene Glykosylierungsendprodukte (advanced glycation endproducts, AGEs)
hervorgerufen [94], deren Konzentrationen in der Aorta sich im Alter und im Zuge von
Erkrankungen wie Diabetes mellitus und chronischer Nierenerkrankung als erhoht
erweisen [95][96]. Eine vaskuldare Mineralisierung durch Ablagerungen von
Hydroxyapatit-Kristallen in der Tunica intima und media liefert dariber hinaus einer
zunehmenden arteriellen Rigiditat Vorschub. Wahrend die Kalzifizierung der Intima in
Form fokaler atherosklerotischer Plaques auftritt, betrifft der Kalzifizierungsprozess der
Media sowohl elastische Fasern als auch VSMC. Die Kalzifizierung der Media wird als
Moénckeberg-Sklerose bezeichnet und tritt haufig in Zusammenhang mit chronischen

Nierenerkrankungen oder Diabetes auf [86][97].

Die pathomechanistischen Zusammenhange der Gefalvoralterung bei chronischen
Nierenerkrankungen sind komplex und beinhalten noch einige ungeklarte Fragen. Es
kann jedoch eine multifaktorielle Genese bestehend aus chronischer Inflammation,
uramischen Toxinen, erhéhter Sympatikusaktivitat, oxidativem Stress und endothelialer
Dysfunktion sowie vaskularen Kalzifikationen angenommen werden. Durch
Akkumulation urdmischer Toxine kommt es bei chronischen Nierenerkrankungen zu
einem Ungleichgewicht zwischen hemmenden und begunstigenden Faktoren vaskularer
Kalzifikation [98]. Hervorzuheben ist in diesem Kontext der dysregulierte Calcium-
Phosphat-Haushalt. Insbesondere die abnehmende Exkretion von Phosphat hat
Auswirkungen auf die arterielle Funktion und Struktur. Hohe Serumkonzentrationen an
Phosphat kdnnen dazu fiihren, dass Uber die Stimulation von Toll-like Rezeptoren und
nachfolgender Aktivierung von NF-kB vaskulare Kalzifikationsprozesse in VSMC
induziert werden. Dariber hinaus kénnen sich bei hohen Konzentrationen an Phosphat
die VSMC zu osteoblastaren Zellen transformieren [88]. Hormone, wie zum Beispiel
Vitamin D oder der Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (fibroblast growth Faktor 23, FGF-
23), die in die Regulation des Mineralstoffwechsels eingreifen, kdnnten ebenso in der

Pathogenese arterieller Steifigkeit bei chronischen Nierenerkrankungen eine Bedeutung
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haben [99]. Die Anhaufung von AGEs und Harnsaure sowie weiterer Substanzen wie
asymmetrisches Dimethylarginin und Endothelin-1 wirkt ebenfalls vasotoxisch.
Einerseits haben diese Substanzen Effekte auf die Morphologie und Proliferation der
VSMC und des Kollagens, andererseits fuhrt deren Einfluss auf die eNOS zu
endothelialer Dysfunktion [21]. Eine weitere maldgebliche Determinante beschleunigter
vaskularer Alterungsprozesse ist ein Zustand chronischer Inflammation. Dies lasst sich
sowohl im Rahmen chronischer Nierenerkrankungen [100], als auch bei anderen
Erkrankungen mit immanenter Inflammation erkennen [46][101]. Chronische
Nierenerkrankungen gehen mit erhOhten Konzentrationen an Akute-Phase-Proteinen
und proinflammatorischer Zytokine wie dem CRP, Interleukin-6 (IL-6) oder dem
Tumornekrosefaktor-a.  (TNF-a) einher [102][103]. An immunhistochemisch
aufbereiteten Praparaten von Arterien, die wahrend Bypassoperationen entnommen
wurden, konnte gezeigt werden, dass die GefalRe von Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung bereits in frihen Stadien eine erhéhte CRP-Expression und eine
Kalzifikation der Tunica media aufweisen, die sich in spateren Stadien weiter manifestiert
[104]. Im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz flihren dartiber hinaus
Dialysebehandlungen zu einer Aktivierung des Immunsystems, wodurch zusatzlich eine
chronische Inflammation unterhalten wird [21]. Die Hoéhe des CRPs ist bei
Dialysepatienten mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert und eine mdgliche
Determinante  eines  verminderten  Therapieansprechens  pharmakologischer
Interventionen in dieser Population [105][106]. Als Konsequenz der chronischen
Entziindung kommt es durch Mangel an NO und Akkumulation oxidativer Radikaler zu
endothelialer Dysfunktion und oxidativem Stress einerseits und durch Hypertrophie der
VSMC und einer Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen zu struktureller arterieller
Steifigkeit andererseits [101]. Als ein wesentlicher Faktor, der die Ausschittung
proinflammatorischer Zytokine triggert und zu vaskuldren Remodelingprozessen

beitragt, gelten die Effekte von Angiotensin Il und Aldosteron [107].

1.3.2 Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Das RAAS ist eines der wichtigsten vasoaktiven Systeme und malgeblich an der
Regulation des Blutdrucks beteiligt. Seine Aktivierung erfolgt dabei unter anderem durch
das sympathische Nervensystem. Eine gesteigerte Aktivitdt des RAAS findet sich im
Zuge chronischer Nierenerkrankungen, hat betrachtliche Auswirkungen auf das
kardiovaskulare System und tragt damit wesentlich zur Entwicklung eines CRS (CRS
Typ 4) bei [108]. Im Hinblick auf das kardiorenale System spielen seine Wirkungen auch

jenseits seiner Effekte auf den Blutdruck eine bedeutende Rolle. So konnte gezeigt
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werden, dass Angiotensin Il die Expression von IL-6 durch VSMC induziert und die
Ausschittung von TNF-a stimuliert [109][110]. Erhdhte Aldosteronkonzentrationen sind
unabhangig vom Blutdruck mit kardiovaskularen Remodelingprozessen und vaskularer
Inflammation assoziiert [111][112]. Dariber hinaus ist Aldosteron mit hohen
Konzentrationen an inaktivem Matrix-Gla-Protein assoziiert, einem der potentesten
naturlichen Inhibitoren arterieller Kalzifizierung [113]. Mehrfach konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit primarem und sekundarem Hyperaldosteronismus im Vergleich zu
Patienten mit essentieller Hypertonie eine gesteigerte arterielle Gefal3steifigkeit, eine
erhdhte IMT und eine Beeintrachtigung der endothelialen Funktion aufweisen
[114][115][116][117].

1.3.3 Therapiemadglichkeiten und Stand der Forschung

In randomisierten Studien bei Dialysepatienten erwiesen sich diejenigen Medikamente,
die in der Allgemeinbevdlkerung durch die Reduktion koronarer Ereignisse zu einem
verbessertem Uberleben fiihren, als unwirksam, sodass trotz des hohen
kardiovaskularen Risikos in diesem Kollektiv keine effektive medikamentose
Interventionsmadglichkeit verfugbar ist [118][119][120]. Weitere pharmakologische
Interventionen wie der Einsatz von Calcimimetika hatten gleichermafien keinen Effekt
auf Mortalitat und kardiovaskulare Ereignisse [121].

Obwohl die Basistherapie zur Inhibierung des RAAS aus Angiotensin-Converting-Enzym
(ACE)-Hemmern (angiotensin converting enzyme inhibitor, ACEi) oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Blockern (ARB) besteht, stellen Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA)
eine effektive Ergdnzung in der Reduktion von Remodelingprozessen und somit in der
Verbesserung der kardiovaskularen Funktion dar [122]. Der Einsatz von MRA ist gangige
Praxis in der Herzinsuffizienztherapie, nachdem sowohl ein verbessertes
Gesamtiberleben als auch eine signifikante Reduktion der Hospitalisierungsrate in grof3
angelegten Interventionsstudien gezeigt werden konnte [123][124][125].

Bei Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus konnte gezeigt werden, dass nach
Adrenalektomie eine signifikante Reduktion der PWV erreicht wurde [126]. Durch eine
MRA-Behandlung liel? sich weiter eine verbesserte Endothelfunktion feststellen [117]. In
randomisierten Studiendesigns lie3 sich dartber hinaus durch die tagliche Einnahme
von Spironolacton oder Eplerenon eine Reduktion der arteriellen Steifigkeit bei
Hypertonikern [127][128][129] sowie bei hypertensiven Diabetikern [130] und
geriatrischen Patienten mit Hypertonie [131] nachweisen. Edwards et al. gelang es, an
112 Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz in den Stadien 2 und 3 in einer

randomisierten kontrollierten Studie (RCT) nach einer 40-wochigen taglichen Einnahme
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von 25 mg Spironolacton zusatzlich zu einer bestehenden RAAS-Blockade mittels ACEi
oder ARB eine signifikante Abnahme von aoPWV und Alx und eine Zunahme der
aortalen Distensibilitat im Vergleich zur Placebogruppe zu demonstrieren [132]. Boesby
et al. konnten bei Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung (Stadium 3 und 4)
nach 24-wochiger zusatzlicher RAAS-Blockade mit Eplerenon eine Reduktion des Alx in
der Interventionsgruppe feststellen, wohingegen dies fiir die PWV nicht gelang [133].

Bei Dialysepatienten wird eine RAAS-blockierende Therapie kontrovers diskutiert. Eine
jungst erschienene Meta-Analyse von Rodriguez et al, die den Effekt verschiedener
pharmakologischer Interventionen auf die zentrale PWV untersucht, konnte
demonstrieren, dass eine Therapie mittels ACEi oder ARB in randomisierten Placebo-
kontrollierten oder randomisierten head-to-head Studien mit Calciumkanalblockern nicht
zu einer signifikanten Reduktion der aortalen Gefalisteifigkeit fuhrt (siehe Tabelle 3)
[134]. Randomisierte Vergleichsstudien mit Betarezeptorblockern liefern diskrepante
Resultate. Insgesamt zeigen sich grof3e methodische Unterschiede hinsichtlich der

Behandlungsdosis, der Therapiedauer und der Einschlusskriterien.

Tabelle 3: Effekt von RAAS inhibierenden Interventionen auf die arterielle
GefaBsteifigkeit bei terminaler Niereninsuffizienz nach Rodriguez et al. [134]

Autor Studiendesign | Intervention Vergleich Alter (Jahre) Dauer Effekt mittlere
(n) (n) (Monate) Differenz
(95% CI) (m/s)
Pannier et Randomisiert | Quinapril Placebo 53+12 172 h -1.40 (-4.6, 1.8)
al. [135] Cross-over (n=12) Cross-over p=0.39
Yu et al. Parallel RCT Ramipril Placebo 45+13 vs. 48+14 12 -0.40 (-2.31, 1.51)
[136] (n=24) (n=22) p=0.68
Peters et Parallel RCT Irbesartan Placebo 62+14 vs. 61+16 12 0.40 (-0.7, 1.5)
al. [137] (n=26) (n=30) p=0.49
London et Parallel RCT Perindopril Nitrendipin 55+3 vs. 52+5 12 -0.33 (-1.25, 0.59)
al. [138] (n=14) (n=10) p=0.48
Sun et al. Parallel RCT Losartan Bisoprolol 57+10 vs. 59£10 12 -0.5 (-0,70, -0.31)
[139] (n=33) (n=32) p=0.021
Georgianos | Parallel RCT Atenolol Lisinopril 52+12 vs. 53+13 6 -14.8% (1.5%, 28.5%)
et al. [140] (n=60) (n=49) p=0.03

Der Effekt einer MRA-Therapie auf die vaskulare Funktion bei Dialysepatienten wurde
bislang kaum untersucht. In einer kleinen Placebo-kontrollierten Studie mit 14 HD-
Patienten stellten Flevari et al. nach 4-monatiger Behandlung mit 25 mg Spironolacton
dreimal pro Woche im Interventionsarm gegenuber der Placebogruppe eine verbesserte

Endothelfunktion fest [141]. Lin et al. konnten an 198 HD- und Peritonealdialysepatienten
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(PD-Patienten) nach 2-jahriger Therapie mit 25 mg Spironolacton taglich dartiber hinaus
eine verbesserte FMD beobachten [142].

Vor dem Hintergrund, dass die Parameter arterieller Gefalisteifigkeit bei
Dialysepatienten von grofRer prognostischer Bedeutung sind und die Verlangsamung
beschleunigter vaskuldrer Alterungsprozesse mit einem verbesserten Uberleben

verbunden ist, sollen in der vorliegenden Arbeit folgende Fragen geklart werden.

systolischer Blutdruckanstieg erhéhte Pulswellengeschwindigkeit und
isolierte systolische Hypertonie verfriihte/erhGhte Reflexion der Pulswelle
erhoéhtes Schlagvolumen Augmentation des
verminderter diastolischer Fluss aortalen Blutdrucks
Ventrikelsteifigkeit 7 erhohte pulsatile und
Storung der ventrikulo- verminderte laminare
arteriellen Konduktion Stromungskomponente
verminderte aortale vermehrte Nachlast
Compliance erhohte Ventrikellast
arterielle Linksherzhypertrophie
GefaBsteifigkeit

verminderte diastolische
Koronarperfusion

Myokardischdamie

Abbildung 3: Vaskulo-kardiales Kontinuum modifiziert nach Middeke, 2017 [1]

(mit freundlicher Genehmigung)

1.4 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurde evaluiert, ob (1) die oszillometrisch ermittelten
Parameter PWV und Alx mit sonografisch und MR-tomografisch gemessenen
Elastizitatsparametern, mit klinischen und demographischen Parametern sowie mit
verschiedenen Biomarkern korrelieren, (2) der MRA Spironolacton einen Effekt auf die
arterielle GefaRsteifigkeit bei HD-Patienten hat und (3) inflammatorische Biomarker und
Biomarker des Mineralstoffwechsels Einfluss auf eine ,Destiffening-Therapie“ mit MRA
haben.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Die vorliegende Arbeit ist Teil der prospektiv angelegten randomisierten kontrollierten
multizentrischen  Doppelblindstudie  ,MiREnDa“ (Mineralocortocoid = Receptor
Antagonists in End Stage Renal Disease), die am 24. September 2012 unter der
Nummer NCT01691053 in der europaischen Datenbank klinischer Studien (European
Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database, EudraCT) unter
clinicaltrials.gov erstmals registriert wurde. Der primare Endpunkt der Studie ist die
Anderung des linksventrikularen Masseindexes (LVMi), gemessen mittels Kardio-MRT.
Dieser Teil befasst sich mit dem Einfluss des MR-Antagonisten Spironolacton auf die im
Studienprotokoll vor Studienbeginn festgelegten vaskularen Funktionsparameter PWV
und PWA, Distensibilitat der ACC sowie Compliance der thorakalen Aorta und ACC und
der FMD der A. brachialis, die in der Studie als sekundare Endpunkte erhoben wurden.
Die Durchfiihrung der Studie erfolgte mit Férderung durch das Bundesministerium flr
Bildung und Forschung (BMBF) und unter Schirmherrschaft der Deutschen Gesellschaft
fur Nephrologie (DGfN).

2.1 Ethik, Patienten- und Datensicherheit

Nach Erhalt des positiven Ethikvotums (Antragsnummer AZ-181/11_ff) der
Medizinischen Fakultat der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg wurde die Studie
nach den geltenden Landesgesetzen, den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki und
den Richtlinien zur guten klinischen Praxis (good clinical practice, ICH-GCP)
durchgefihrt. Nach Studieneinschluss wurde allen Studienteilnehmern eine
studienspezifische Patienten-ldentifikationsnummer (Pat-ID) zugeteilt. Samtliche
patientenbezogenen Daten und Befunde lagen dem betreuenden Studienteam
ausschlieBlich pseudonymisiert vor. Zur Sicherstellung einer raschen Entblindung im
Falle eines Auftretens (schwerwiegender) unerwiinschter Ereignisse, insbesondere dem
Auftreten von potentiell MRA-Therapie assoziierter Hyperkaliamien, wurden
Sicherheitsvorkehrungen implementiert. Sdmtliche Studienaktivitaten, einschlief3lich des
Umgangs und der Verabreichung der Studienmedikation sowie der Patienten- und
Datensicherheit, unterlagen der regelmaRigen Kontrolle durch ein zu diesem Zweck
gebildetes Datenuiberwachungskomitee (data safety and monitoring board, DSMB).
Personliche und medizinische Daten, die wahrend der Studie erhoben wurden,

unterliegen dem Datenschutz. Ein schriftliches Einverstandnis lag von jedem
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Teilnehmendem vor, bevor der Studieneinschluss erfolgte oder eine sonstige

Studienhandlung vorgenommen wurde.

2.2 Patienten

Die Studienpopulation bestand aus HD-Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz.
Sowohl das Screening als auch die Rekrutierung der Studienpatienten erfolgte durch 20
Dialysezentren in Bayern, Hessen und Rheinland-Pfalz, die an der Studie teilgenommen
haben. Bei Erfillung der Einschlusskriterien und gleichzeitigem Nicht-Erfullen der
Ausschlusskriterien wurden die Patienten mit geeignetem Studienprofil nach Erhalt der

unterschriebenen Einverstandniserklarung (informed consent) eingeschlossen.

2.21 Einschlusskriterien
e Schriftlicher informed consent
e Lebensalter >18 Jahre
e HD seit mindestens 3 Monaten

e Mindestens drei Dialysebehandlungen pro Woche

2.2.2 Ausschlusskriterien

e Kontraindikationen fur Kardio-MRT (z.B. implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator, Herzschrittmacher oder Metallimplantate)

e Behandlung mit einem MRA innerhalb der letzten 6 Monate

e Durch den Nephrologen geschatzte Lebenserwartung <12 Monate

e In der Krankengeschichte wiederkehrende Hyperkaliamien, definiert als ein
Kaliumwert >6.5 mmol/L vor der Dialyse, welcher in den letzten 3 Monaten vor
Einschluss in die Studie = drei Mal aufgetreten ist

e Hohes Risiko, eine Hyperkaliamie zu entwickeln (Kaliumwert vor Dialyse 6.0
mmol/L), ebenso einen zu erwartenden Anstieg von 0.4 mmol/L bei Pradialyse-
Spiegel berticksichtigend (Beurteilung durch den Nephrologen)

¢ Hypotension (systolischer Wert <100 mmHg)

e Planung einer Lebendnierentransplantation innerhalb der erwarteten
Studiendauer

e Samtliche akute Erkrankungen innerhalb der letzten vier Wochen, die nach
Einschatzung des Nephrologen eine Studienteilnahme ausschlie3en

e Nicht-amenorrhoische Frauen im gebarfahigen Alter ohne verlassliche

Kontrazeption, Schwangerschaft oder Frauen wahrend der Stillzeit
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e Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen Spironolacton

¢ Non-Compliance

2.3 Studiendesign und Studienablauf

Nach Screening durch den jeweiligen Nephrologen am Dialysezentrum und
anschlielendem Erhalt des durch den Studienpatienten unterzeichneten informed
consent erfolgte der Studieneinschluss mit einer nachfolgenden Screening-
Untersuchung. AnschlieRend wurde eine zwei- bis vierwdchige Placebo-run-in-Phase
durchlaufen, wahrend dieser vor jeder HD-Behandlung jeweils arztliche Visiten
stattfanden. Diese Untersuchungen wurden bis zum Abschluss der Studie durchgefihrt
und umfassten die Dokumentation der Vitalparameter, des Kaliumwertes vor Dialyse und
des Kopergewichts sowie unerwinschter Ereignisse. Konnte innerhalb der Placebo-run-
in-Phase eine ausreichende Compliance der Medikamenteneinnahme erreicht werden,
unterzogen sich die Studienteilnehmer einem detaillierten kardiovaskularen Assessment
(Baseline- bzw. Woche-0-Untersuchung) an einem der drei Universitatszentren
(Universitatsklinikum ~ Wiurzburg,  Universitatsklinikum  Erlangen-Niurmberg  und
Universitatsklinikum Frankfurt am Main). In diesem Zuge wurden auch die Messungen
zur vaskularen Endothelfunktion und der arteriellen GefaRsteifigkeit durchgefihrt.
Hiernach erfolgte eine zentral computerunterstitzte Randomisierung im Verhaltnis 1 : 1
(50 mg Spironolacton vs. Placebo). Berlicksichtigung fanden dabei die Einnahme eines
ACEi und/oder eines ARB (ja oder nein) sowie das Vorliegen einer LVH (definiert als
eine Ventrikelseptumsdicke 212mm (ja oder nein)). Nach einer Doppel-blind-
Behandlung Uber 40 Wochen, an deren Ende die Wiederholung des kardiovaskularen
Assessments (Follow-up- bzw. Woche-40-Untersuchung) stattfand, wurde die
Studienmedikation abgesetzt. Nach weiteren vier Wochen einer erfolgreichen
Nachbeobachtungs-Follow-up-Phase  mit  arztlicher Untersuchung zu jeder
Dialysebehandlung konnte die Studie erfolgreich beendet werden. Abbildung 4 zeigt den
Ablauf der MiREnDa-Studie.
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Abbildung 4: Ablauf der MiREnDa-Studie

2.4 Vaskulare Funktionsparameter

2.41 Pulswellengeschwindigkeit und Pulswellenanalyse

Die Analyse der Pulswelle wurde mittels Mobil-O-Graph PWA® (IEM GmbH Stolberg,
Deutschland) und dazugehériger Analyse-Software HMS Client-Server® (IEM GmbH
Stolberg, Deutschland) durchgeflhrt. Der Mobil-O-Graph PWA® ist ein oszillometrisches
ambulantes 24-Stunden Blutdruckmonitoring, welches mittels drucksensitiver
Oberarmmanschette die Pulswelle der A. brachialis aufzeichnet. Mit Hilfe eines
integrierten Algorithmus (ARCSolver-Software) ist es moéglich, die Oberarmpulswelle in
eine zentrale Pulswelle zu transformieren. PWV, Alx, CPP, CSBP und CDBP werden
anhand der Analyse der zentralen Pulswelle geschatzt. Hinsichtlich der Validitat konnte
gezeigt werden, dass die mittels Mobil-O-Graph PWA® erhobenen PWV-Werte mit
Ergebnissen, die durch intraaortale Katheteruntersuchungen gemessen wurden,
vergleichbar sind [8]. Weiterhin entsprechen die Messungen des Alx anderen
tonometrisch-basierter Methoden wie z.B. dem Sphygmocor-System [143]. Der AIx@75

ist der auf eine Herzfrequenz von 75 Schlage/min errechnete Alx. Wahrend des
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Tagintervalls (08:00-21:59 Uhr) fanden die Messungen alle 15 min statt; nachts (22:00-

07:59 Uhr) wurde das Intervall auf Messungen alle 30 min verlangert.

Manschettenschlauch

1:
2: Manschettenanschluss
l 3:  START-Taste
@ € Bluetooth’ 4: TAG/NACHT-Taste
® 5: EREIGNIS-Taste
6: AN/AUS-Taste
® ©) —QZ7— — 7: LCD-Display
| i @ MOB/LQGM?"' \ 8: Infrarot-Schnittstelle
o|[8 il 9:  Batteriefachdeckel
@ | 10:  Batteriefach
© = i @ 11 PC-Schnitistellenkabel
\9 ) j/‘ 12:  Datenbuchse
— = H 13:  Bluetooth-Schnittstelle (nicht
© x_—©* sichtbar)

Abbildung 5: Der Mobil-O-Graph PWA®
(mit freundlicher Genehmigung der IEM GmbH, Aachen, Deutschland)

2.4.2 Kardiovaskulare Magnetresonanztomografie

Die kardiovaskulare Magnetresonanztomografie (CMR, Kardio-MRT) Untersuchung
erfolgte mit 1,5 oder 3 Tesla Geraten gemal’ zuvor festgelegtem Studienprotokoll des
Instituts fUr diagnostische und interventionelle Radiologie, Universitatsklinikum
Wirzburg. Vor der MRT-Untersuchung erfolgte die Messung eines Office-Blutdrucks in
Ruhe.

2.4.3 Compliance der thorakalen Aorta

Zur Beurteilung der Compliance der thorakalen Aorta erfolgte in Cine-MRT-Technik die
Aufnahme einer steady-state-free-precission (SSFP) Sequenz.

Aufgenommen wurde je eine Sequenz der AAo und Aorta descendens (DAo). Die
Aufnahmen wurden Elektrokardiogramm (EKG) getriggert im Zuge eines
endexpiratorischen Atemanhaltemandvers («breath hold») in 4 mm Schichten und einer
PixelgroRe von 1,6 x 1,3 mm? auf Héhe der Pulmonalarterie aufgezeichnet. Zur
Orientierung des linksventrikularen Ausflusstraktes erfolgte die Darstellung des 3-
Kammerblicks. Um eine korrekte Darstellung der aortalen Compliance sicherzustellen,
wurden die Abbildungen in einem 90° Winkel zum Gefal} erstellt. Zur Auswertung der
thorakalen Aorten-Compliance wurde die maximale intraluminale Flache (Area, A) von
AAo und DAo enddiastolisch (Amax) und endsystolisch (Amin) mittels der Analysesoftware

Circle cvi42® (Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Alberta, Kanada) berechnet.
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AnschlielRend wurde mit etablierten Gleichungen die aortale Compliance in %/mmHg
bestimmt [144].

([Aamax - Aamin])/(Aamin X 100)
(Ps — Pd)

Compliance AAo [%/mmHg] =

([ Admax - Admin])/(Admin X 100)
(Ps — Pd)

Compliance DAo [%/mmHg]| =

AAo: Aorta ascendens; DAo: Aorta descendens; Aamax. enddiastolische Flache der Aorta ascendens in cm? Aamin:
endsystolische Flache der Aorta ascendens in cm?; Admax: enddiastolische Flache der Aorta descendens in cm? Admin:
endsystolische Flache der Aorta descendens in cm?; Ps: systolischer Blutdruck in mmHg; Pd: diastolischer Blutdruck in

mmHg

2.4.4 Vaskularer Ultraschall

Die ultraschallgestutzten Untersuchungen der Gefal3e wurden mit Geraten von General
Electric (GE Healthcare, Chalfont St. Giles, Buckinghamshire, GroRbritannien) und
einem Linearschallkopf mit 6-15 MHz an den jeweiligen Universitatszentren Wirzburg
(Vivid E9), Erlangen-Nurnberg (LOGIQ E9) und Frankfurt (Vivid S5 und LOQIQ S7)
durchgefuhrt. Die Durchfiihrung erfolgte gemaf vor Studienbeginn definierter Standard
Operating Procedure (SOP) und in Ubereinstimmung mit dem Mannheim Konsensus

und internationalen Empfehlungen zur FMD-Messung [145][146].

2.4.4.1 Distensibilitat und Compliance der A. carotis communis

Die duplexsonografischen Messungen der ACC erfolgten in Rickenlage mit leicht
rekliniertem Kopf nach Einhalten einer 15-minltigen Ruhephase und Messung des
Blutdrucks in Ruhe vor der Untersuchung. Samtliche Messungen wurden mit einem
Mindestabstand von 10 mm unterhalb des Bulbus carotis durchgefihrt. Nach
erfolgreicher Einstellung der rechten ACC wurde ohne Druckausibung mit dem
Ultraschallkopf auf das Gefald eine 10-sekiindige, EKG-synchronisierte Sequenz der
ACC aufgenommen, entsprechend beschriftet und gespeichert. Korrespondierend
erfolgte die Untersuchung auf der linken Seite.

Die Ausmessung der Diameter wurde mittels Carotid Analyzer 5® (Medical Imaging
Applications LLC Coralville, lowa, USA), einer semiautomatischen Analysesoftware,
durchgefiihrt. Anschliefend wurden die Distensibilitats- und Complianceindizes
Diameter Distensibilitat (DD) und Diameter Compliance (DC) mit folgenden Gleichungen

bestimmt.
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Dia — Dia,,;
DD[%] _ ( m;);a mln) % 100%
min

Diaygr — Diamin
(Ps — Pd)

DC [mm/mmHg]| =

Diamax: maximaler Diameter der ACC in mm; Diamin: minimaler Diameter der ACC in mm; Ps: systolischer Blutdruck in

mmHg; Pd: diastolischer Blutdruck in mmHg

2.4.4.2 Flussvermittelte Dilatation der A. brachialis

Die FMD ist eine ultraschallgestiitzte Untersuchung, die indirekt Auskunft Uber die
Endothelfunktion gibt und 1992 erstmals von Celemaijer et al. als nicht-invasive Methode
beschrieben wurde [147]. Durch die Messung des GefalRdurchmessers in Ruhe und
nach reaktiver Hyperamie kann dessen Anderung beschrieben werden. Die prozentuale
Anderung des GefaRdiameters gilt als MaR zur Einschatzung der Funktion des
Endothels. Es konnte gezeigt werden, dass die FMD mit invasiver Messung der
Endothelfunktion der Koronararterien signifikant korreliert [148][149].

Die Messungen erfolgten in Rlckenlage in einem abgedunkelten, klimatisierten und
ruhigen Raum und fanden jeweils mdglichst zur gleichen Tageszeit statt. Gleichzeitig
fand die Aufzeichnung des Herzrhythmus mittels EKG statt. Die Studienteilnehmer
wurden instruiert, am Vorabend — sofern medizinisch vertretbar — auf vasoaktive
Substanzen zu verzichten, am Untersuchungstag niichtern zu erscheinen, keinen Tee,
Kaffee oder anderweitige koffeinhaltige Getranke zu sich zu nehmen und mindestens
zwei Stunden vor der Messung nicht zu rauchen. Nach Einhalten einer 15-minutigen
Ruhephase erfolgte die Messung am shuntfreien bzw. am dominanten Arm. Zuvor wurde
unterhalb der Ellenbeuge eine Blutdruckmanschette (Hokanson, 50 mm) angelegt. Nach
Bestimmen des Ausgangsdurchmessers der Arterie wurde die Blutdruckmanschette auf
Werte von ca. 250 mmHg aufgepumpt und fir 3,5 min belassen. In den ersten 20
Sekunden nach Ablassen der Manschette wurde abermals ein Bild der Arterie
gespeichert. In der Folge wurde — in der Hyperamiephase — Uber die folgenden 90
Sekunden alle 15 Sekunden eine 5-sekindige Bildsequenz aufgenommen,
entsprechend beschriftet und gespeichert.

Die Diameter zu den jeweiligen Messzeitpunkten wurden mittels semiautomatischer

Analysesoftware Brachial Analyzer 5° (Medical Imaging Applications LLC Coralville,
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lowa, USA) ausgemessen. Anschliefend wurde die FMD mit nachfolgender Formel

bestimmt:

Hyperamiediameter, —Ausgangsdiameter
EFMD [%] — (Hyp max gang ) x 100%

Ausgangsdiameter

2.5 Laboruntersuchungen

Zur Bestimmung von Elektrolyten und Biomarkern erfolgte im Zuge der Baseline- und
Follow-up-Untersuchung eine vendse Blutentnahme. Am jeweiligen Universitatszentrum
wurden pro Studienteilnehmer in Woche 0 und 40 jeweils eine EDTA- und eine Serum-
Probe gemall SOP des betreffenden Universitatszentrums entnommen, auf -80°C
gekuhlt und — in Trockeneis gelagert — zur zentralen, katalogisierten Einlagerung ans
Universitatsklinikum Wiurzburg Uberfiihrt. Die Analyse der Elektrolyte Calcium und
Phosphat, Albumin (Siemens Healthcare Diagnostics Ltd., Grof3britannien) und hsCRP
(Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Deutschland) wurde mit dem
Laborsystem Siemens Dimension Vista® System durchgefiihrt. Die Bestimmung von
FGF-23 erfolgte mittels Enzyme-linked immunosorbent Assay (multi-matrix FGF23 (C-
terminal) ELISA Cat. No. BI-20702, Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co KG,
Osterreich). Die Aldosteron-Serumkonzentration wurde mittels Radioimmunoassay (RIA
ALDOSTERONE, Ref. No. IM1664) der Beckman Coulter, Inc., Brasilien, bestimmt.

2.6 Statistik

Die statistische Datenanalyse und die grafische Darstellung der Daten wurde mit IBM
SPSS Statistics (Version 23, Armonk, New York, USA) durchgeflhrt. Die statistische
Beratung erfolgte durch Herrn Dr. rer. nat. Uwe Malzahn, Zentrale fiir Klinische Studien
am Universitatsklinikum Wuarzburg, in seiner Funktion als Biometriker der MiREnDa-
Studie.

Zusammenfassende Statistiken sind entsprechend Datentyp und beobachteter
Verteilung der Daten als Mittelwert und Standardabweichung, als Median sowie 1. und
3. Quartil bzw. in Form von absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben.

Zur Testung auf mogliche Korrelationen und Schatzung der Starke von Korrelationen

zwischen PWV und PWA einerseits und weiteren Variablen andererseits wurde der
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Korrelationskoeffizient nach Pearson sowie bei Unvertraglichkeit der Daten mit der
Normalverteilungsannahme der Korrelationskoeffizient nach Spearman herangezogen.
Um in jedem Fall einen Eindruck von der jeweiligen gemeinsamen Stichprobenverteilung
der beiden beteiligten Variablen zu erhalten wurden einfache Streudiagramme erstellt.
In diese wurden geschatzte Regressionsgeraden unter der Annahme eines linearen
Zusammenhanges eingefiigt. Wurden Korrelationskoeffizienten als «signifikant»
verschieden von O ermittelt wurde der jeweilige Schatzwert fir den
Regressionskoeffizienten miteingefugt.

Die Evaluation des Effektes von Spironolacton auf die vaskulare Funktion in den beiden
Gruppen (Placebo vs. Intervention) erfolgte mittels Kovarianzanalyse (analysis of
covariance, ANCOVA). Als Zielvariable wurde dabei die Anderung A des vaskuléren
Funktionsparameters eingesetzt, als binarer Faktor die Art der Behandlung
(Spironolacton/Placebo). Als Kovariante diente der jeweilige Baseline-Wert des
dazugehodrigen Parameters. Die Evaluation der zentralen Voraussetzungen der
ANCOVA erfolgte mittels Signifikanztests. Levene’s Test zeigte, dass die Nullhypothese
gleicher Fehlervarianzen in den beiden Behandlungsgruppen nicht abgelehnt wird.
Durch Bildung der entsprechenden Interaktionsterme wurde auf Homogenitat der
Regressionssteigung getestet, welche im Gesamtkollektiv fir keine Kovariante verletzt
wurde (p >0.05).

Zur Detektion etwaiger auf die Therapie mit Spironolacton bei HD-Patienten Einfluss
nehmender Biomarker wurde eine schrittweise multiple lineare Regression durchgefiihrt
Ziel war es, signifikante Biomarker zu identifizieren, welche die Glte des Modells
verbessern, beurteilt durch einen entsprechenden F-Test. Es wurde gepruft, ob durch
die Hinzunahme der Biomarker eine signifikante Verbesserung im R? agustiert bewirkt wird.
Da es sich dabei um Generierung etwaiger neuer Forschungshypothese handelte, wurde
in den Kriterien fur die schrittweise Methode die F-Wahrscheinlichkeit fir den Ausschluss
von Variablen von 0.10 auf 0.15 erhoht. Die F-Wahrscheinlichkeit fir den Einschluss von
Variablen wurde bei 0.05 belassen.

Statistische «Signifikanz» wurde allgemein definiert als p <0.05 (zweiseitig) ohne
Adjustierung auf multiples Testen. In diesem Sinne wird der Terminus «statistisch

signifikant» in rein explorativer Weise in der gesamten Arbeit verwendet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakteristik der Studienpopulation

Von den 97 randomisierten Patienten, die an der MIREnDa-Studie teilgenommen haben,
erhielten 74 Studienteilnehmer eine auswertbare Bestimmung der PWV und PWA Uber
24 Stunden mittels Mobil-O-Graph PWA® (Aufzeichnungszeit im Mittel: 22.4+4.9
Stunden). Patienten mit einem Vorhoffimmern (n = 11) wurden zuvor von den
Auswertungen der PWV und PWA ausgeschlossen. Der Altersdurchschnitt betrug 58.4
(£13.0) Jahre, 16 (22%) Teilnehmer waren weiblich. Die mediane Dialysedauer lag bei
44 (17-79) Monaten.

Nach Randomisierung befanden sich 35 Probanden in der Placebo- und 39 Probanden

in der Interventionsgruppe. Die Randomisierung funktionierte weitestgehend gut. Die

weiteren Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Baseline-Charakteristika

Gesamt Placebo Spironolacton
n=74 n =35 n =39
Alter, Jahre 58.4 (£13.0) 58.4 (+12.7) 58.5 (+13.4)
Weiblich, N (%) 16 (22) 8 (23) 8 (21)
GroRe, cm 173.0 (29.0) 173.3 (9.9) 172.7 (£8.2)
Gewicht, kg 77.5 (66.8-95.0) 78.0 (66.9-92.5) 77.0 (66.0-95.0)
BMI, kg/m? 25.9 (23.5-31.1) 25.6 (22.8-32.3) 26.0 (23.9-30.1)

Herzfrequenz, min™’

70 (65-79)

68.0 (63-76)

71 (65-79)

SBP, mmHg

137.4 (x20.8)

135.6 (£21.4)

139.0 (£20.4)

DBP, mmHg

82.5 (+13.6)

82.9 (+15.9)

82.1 (x11.4)

Dialysedauer, Monate

44.0 (17.0-79.0)

45.0 (12.0-85.0)

35.0 (19.0-60.5)

LVMi, g/m?

74.0 (61.5-89.0)

73.0 (61.0-86.0)

80.0 (67.0-91.3)

Begleiterkrankungen, n (%)

Arterielle Hypertonie 63 (85) 34 (97) 29 (74)
Diabetes mellitus 20 (27) 9 (26) 11 (28)
Koronare Herzerkrankung 20 (27) 8 (23) 12 (31)
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Fortsetzung Tabelle 4: Baseline-Charakteristika

Gesamt Placebo Spironolacton

n=74 n =35 n =39
Herzinsuffizienz 3(4) 1(3) 2 (5)
pAVK 18 (24) 8 (23) 10 (26)
Ursache ESKD, n (%)
Arterielle Hypertonie 5(7) 4 (11) 1(3)
Diabetes mellitus 10 (14) 4 (11) 6 (15)
Polyzystische 11 (15) 6 (17) 5(13)
Nierenerkrankung
Glomerulonephritis 19 (26) 8 (23) 11 (15)
Andere 29 (39) 13 (18) 16 (22)
Medikation, n (%)
ACEI/ARB 40 (54) 19 (54) 21 (54)
Betarezeptorblocker 50 (68) 26 (74) 24 (62)
Calciumkanalblocker 36 (49) 19 (54) 17 (44)
Labor
Albumin, g/L 37.0 (35.0-39.0) 37.0 (35.0-39.0) 37.0 (35.0-39.0)
hsCRP, mg/dL 3.8 (2.0-6.0) 3.8 (1.3-5.7) 3.8 (2.2-13.1)
Ca x P, mmol?/L2 2.94 (+0.87) 2.94 (£0.92) 2.94 (+0.83)
FGF-23, pg/mL 34.5(10.7-112.1) 19.9 (10.3-68.6) 40.9 (11.7-153.3)
Aldosteron, pg/mL 146.4 (69.1-442.9) | 138.7 (68.1-522.9) | 168.4 (72.4-416.2)

Fehlende Werte fir Dialysedauer (n = 2), LVMi (n = 1), FGF-23 (n = 2).

Legende: ACEi: angiotensin converting enzyme inhibitor, ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-1l-Rezeptor-Blocker; BMI:
body mass index; Ca x P: Calcium-Phosphat-Produkt; DBP: diastolischer Blutdruck; FGF-23: fibroblast growth factor 23,
ESKD: end-stage kidney disease, terminale Niereninsuffizienz; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; LVMi:
linksventrikularer Masseindex; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit: SBP: systolischer Blutdruck.
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3.1.1 PWV, Alx@75, zentraler Puls- und Blutdruck

Die Baseline-Messungen, die mit dem Mobil-O-Graph PWA® erhoben wurden, ergeben

eine mediane PWV von 8.4 m/s (Placebo 8.5 m/s vs. Spironolacton 8.4 m/s). Der Alx
(Alx@75) liegt im Median bei 25.8% und ist in der Placebogruppe (27.0%) im Vergleich
zur Interventionsgruppe (25.7%) etwas hdher. Die Ergebnisse der PWV und PWA finden

sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: 24-Stunden-PWV und -PWA in der MiREnDa-Kohorte bei Baseline

Gesamt Placebo Spironolacton
n=74 n=35 n=39

PWV, m/s 8.4 (7.3-10.5) 8.5 (7.0-10.6) 8.4 (7.3-10.5)
Alx@75, % 25.8 (20.7-31.7) 27.0 (21.5-33.9) 25.7 (18.4-29.0)
CPP, mmHg 52.9 (+12.0) 52.5 (+10.7) 53.2 (+13.2)
CSBP, mmHg 120.3 (+14.7) 120.4 (+12.5) 120.2 (+16.5)
CDBP, mmHg 80.3 (+12.0) 80.1 (+12.1) 80.5 (+12.1)
MAP, mmHg 103.0 (x12.9) 102.7 (x11.4) 103.3 (£14.3)

Legende: Alx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 min™'; CDBP: zentraler diastolischer Blutdruck;
CPP: zentraler Pulsdruck; CSBP: zentraler systolischer Blutdruck; MAP: mittlerer arterieller Blutdruck; PWV:

Pulswellengeschwindigkeit.
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3.2 Korrelate der vaskularen Funktionsmarker

Die Beurteilung des Vorliegens mdoglicher linearer Zusammenhange zwischen
metrischen demographischen und klinischen Merkmalen einerseits und PWV und Alx
andererseits erfolgte graphisch. Da diese nichtimmer unterstellt werden kénnen, erfolgte
die Prifung auf von 0 verschiedenen Korrelationen sowie die Schatzung der Starke der
Korrelationen mittels Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizienten. Auch wenn die
Interpretation  berechneter Werte fir den Korrelationskoeffizienten  immer
kontextabhangig sein sollte und viele Vorschlage fir ein Benchmarking kontrovers
diskutiert wurden, soll im Folgenden der Versuch einer groben Beurteilung unternommen

werden.

3.2.1 Assoziationen mit demographischen und klinischen Charakteristika
Betrachtet man die Zusammenhange zwischen PWV und demographischen und
klinischen Charakteristika, fallt eine starke Korrelation mit dem Alter auf (r = 0.959, p =
<0.0001). Es zeigt sich aulerdem eine moderate positive Korrelation mit dem mittleren
arteriellen Blutdruck (MAP) (r = 0.337, p = 0.003) und eine negative mit der Kérpergroe
(-0.361, p = 0.002). Weiterhin findet sich eine schwache Korrelation mit dem LVMi (r =
0.249, p = 0.034). Auch der Alx weist im untersuchten Studienkollektiv einen positiven
monotonen Zusammenhang mit dem Alter (r = 0.384, p = 0.001) und einen negativen
mit der KorpergroRe (r = -0.492, p = <0.0001) auf, wohingegen keine signifikante
Korrelation mit dem MAP und dem LVMi nachzuvollziehen ist. Wohl aber findet sich eine
schwache negative Korrelation (r = -0.245, p = 0.035) mit dem Kd&rpergewicht. Die
Resultate der Korrelationen von PWV und Alx@75 mit demographischen und klinischen
Charakteristika sind in Tabelle 6 und Abbildung 6 und 7 dargestelit.
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Tabelle 6: Assoziationen von PWV und Alx@75 mit demographischen und klinischen

Charakteristika

PWV Alx@75
r P r P
Alter 0.959 <0.0001 0.384 0.001
n=74
KorpergroRe -0.361 0.002 -0.492 <0.0001
n=74
Gewicht -0.003 0.978 -0.245 0.035
n=74
Dialysedauer -0.129 0.281 0.136 0.254
n=72
MAP 0.337 0.003 0.188 0.110
n=74
LVMi 0.249 0.034 -0.016 0.896
n=73
a) b)
14,01 spearman r = 0.959 14,01 . ls)p:e(l)rrg:zn r=-0.361
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Abbildung 6: Assoziation zwischen PWV und a) Alter bei Studieneintritt, b)
Korpergrosse, c) MAP und d) LVMi
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Abbildung 7: Assoziation zwischen Alx@75 und a) Alter bei Studieneintritt, b)
KorpergroBe und c) Kérpergewicht

3.2.2 Assoziationen von PWV und Alx@75 mit weiteren
Funktionsmarkern

Bei Betrachtung der Zusammenhange zwischen PWV und AIx@75 und weiterer
Parameter, die herangezogen werden kdénnen, um das Ausmall arterieller
Gefalsteifigkeit zu beschreiben lasst sich eine starke negative Korrelation zwischen
PWV und der Compliance der AAo (r = -0.587, p = <0.0001) darstellen. Weiterhin kann
eine moderate negative Korrelation mit der Compliance der AAo aufgedeckt werden (r =
-0.353, p = 0.003) (siehe Abbildung 8). Hinsichtlich der Untersuchung linearer
Zusammenhange zwischen PWV und Distensibilitdt und Compliance der ACC lassen

sich keine signifikanten Korrelationen nachweisen. Ebenso wenig kénnen signifikante
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Wechselwirkungen zwischen Alx und Compliance bzw. Distensibilitdt der herznahen

Gefale gezeigt werden (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Assoziation von PWV und Alx@75 mit weiteren Parametern arterieller

GefaBsteifigkeit
PWV Alx@75
r P r P
Compliance AAo -0.587 <0.0001 -0.114 0.360
n =67
Compliance DAo -0.353 0.003 -0.098 0.432
n=67
Distensibilitdt ACC rechts -0.086 0.515 0.003 0.984
n =59
Distensibilitdt ACC links -0.027 0.838 0.210 0.110
n =259
Compliance ACC rechts -0.190 0.149 -0.094 0.479
n =59
Compliance ACC links -0.143 0.280 0.030 0.820
n =259
FMD -0.001 0.994 0.184 0.174
n =56
a) b)
14,07 spearman r = -0.587 14,01 . spearman r = -0.353
. p = <0.0001 . p = 0.003

12,0 * 12,04 N
0 0
E, 10,01 E 10,01
: :
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4,0 T T T T 4,0 T
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Abbildung 8: Assoziation zwischen PWV und a) Compliance der AAo, b) Compliance der
DAo
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3.2.3 Assoziationen mit Biomarkern

Untersucht man die Zusammenhange zwischen PWV und AIXx@75 und
laborchemischen Biomarkern, lassen sich, wie in Tabelle 8 dargestellt, keine
signifikanten monotonen Zusammenhange zwischen PWV und Alx und den bei Baseline
bestimmten Biomarkern fur Inflammation (hochsensitives CRP (hsCRP)) und des
Calcium-Phosphat-Haushaltes (Calcium-Phosphat-Produkt (Ca x P) und FGF-23) sowie

Albumin und Aldosteron feststellen.

Tabelle 8: Assoziation von PWV und Alx@75 und Biomarkern

PWV Alx@75
r P r P
Albumin -0.008 0.947 -0.154 0.190
n=74
hsCRP -0.014 0.908 -0.053 0.656
n=74
CaxP -0.166 0.158 -0.104 0.379
n=74
Aldosteron -0.064 0.586 -0.141 0.231
n=74
FGF-23 -0.214 0.071 -0.115 0.337
n=72

3.3 Effekt von Spironolacton auf die vaskulare Funktion

Zur Evaluation des Effekts einer 9-monatigen Intervention mit Spironolacton erfolgte die
Durchfihrung einer ANCOVA. Die Adjustierung erfolgte auf den Baselinewert des
jeweiligen vaskularen Funktionsparameters.

Graphisch dargestellt ist der Median sowie 1. und 3. Quartil der Anderung (Change) des
jeweiligen Gefalsteifigkeitsparameters, definiert als die Differenz zwischen Baseline
und Follow-up-Untersuchung nach 40 Wochen (Change A = Follow-up — Baseline).
Insgesamt traten nur wenige Ausreiler und lediglich ein Extremwert auf. Weiterhin
werden die Mittelwerte der Gefal3steifigkeitsparameter in beiden Gruppen bei Baseline
und bei Follow-up (Woche 40) und die Modell-basierte mittlere Differenz der Anderung
des jeweiligen Gefalisteifigkeitsparameters zwischen Placebo- und Interventionsgruppe

aufgefihrt.
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3.3.1 PWV, PWA, zentraler Puls- und Blutdruck

68 Patienten erhielten nach 9-monatiger Interventionsperiode mit Spironolacton eine
Follow-up-Untersuchung (Woche-40-Untersuchung) mit dem Mobil-O-Graph PWA®.
Davon waren 32 im Placebozweig und 36 im Interventionszweig. Betrachtet man die
Anderung der PWV, so zeigt sich in der Placebogruppe ein Median von 0.30 m/s,
wahrend dieser in der Interventionsgruppe bei 0.15 m/s liegt. Die mediane Anderung des
AlXx@75 liegt bei -0.25% (Placebo) vs. 1.10% (Spironolacton) (siehe Abbildung 9).

a)

Anderung der PWV [m/s]

Plaéebo Spironblacton

b)

15,04

10,0 -1

5,01

-5,01

Anderung des Alx@75 [%]

-10,04

o

-15,0

T T
Placebo Spironolacton

Abbildung 9: Anderung der a) PWV und des b) Alx@75
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Sieht man sich die Anderung des CPP und des zentralen Blutdrucks in den beiden
Gruppen, dargestellt in Abbildung 10, nach 9 Monaten an, zeigt sich eine Anderung des
CSBP von 3.5 mmHg (Placebo) vs. 3.0 mmHg (Spironolacton), eine Anderung des
CDBP von 2.5 mmHg (Placebo) vs. -1.0 mmHg sowie eine Anderung des CPP von 2.0
mmHg (Placebo) vs. 1.0 mmHg (Spironolacton).
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Abbildung 10: Anderung des a) CSBP, b) CDBP und c) CPP

Wahrend die mittlere PWV in der Placebogruppe zu Baseline bei 8.9+2.0 m/s liegt, zeigt
sich in der Follow-up-Untersuchung mit 9.1+£1.9 m/s eine leichte Zunahme der PWV. In
der Interventionsgruppe liegt die PWV bei Baseline bei 8.9+2.2 m/s und nach 9-
monatiger Behandlungsperiode bei 9.0+2.2 m/s. Die mittlere Differenz der Anderung der
PWV liegt im Modell bei -0.09 (-0.32, +0.14) m/s, sodass der Effekt von Spironolacton
als nicht signifikant angesehen werden kann (p = 0.425). Fur den Alx (mittlere Differenz
der Anderung -0.43, p = 0.723) sowie fir den CPP (mittlere Differenz der Anderung -
1.38, p = 0.475), den CSBP (mittlere Differenz der Anderung -3.88, p = 0.151) und den
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CDBP (mittlere Differenz der Anderung -3.07, p = 0.081) ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede nach 9-monatiger Behandlungsphase mit Spironolacton/Placebo in den

beiden Gruppen. Einen Uberblick iiber die Resultate liefert Tabelle 9.

Tabelle 9: Effekt von Spironolacton auf PWV, Alx@75, zentralen Puls- und Blutdruck

Placebo Spirono|acton Mittlere Differenz der
Parameter . . P
Baseline Woche 40 Baseline Woche 40 Anderung (95% CI)
PWV,
8.9+2.0 9.1+1.9 8.9+2.2 9.0+2.2 -0.09 (-0.32, +0.14) 0.425
m/s
Alx@75,
27.319.2 27.246.9 24.0+£7.8 24.7+7.4 -0.43 (-2.38, +1.98) 0.723
%
CPP,
53.2£10.9 56.3+11.4 53.1£12.9 54.4+14.8 -1.38 (-5.21, +2.45) 0.475
mmHg
CSBP,
119.7+12.4 123.7+12.8 119.6+15.6 119.8+14.2 -3.88 (-9.20, +1.45) 0.151
mmHg
CDBP,
78.8+11.4 81.3t11.4 80.2+12.3 79.1£9.5 -3.07 (-6.52, +0.39) 0.081
mmHg

PWV und PWA: n = 32 (Placebo), n = 36 (Spironolacton)

3.3.2 Compliance der thorakalen Aorta

Bei 73 Patienten waren jeweils eine komplette Untersuchung der Compliance der
thorakalen Aorta bei Baseline und in Woche 40 vorhanden. Davon befanden sich 37
Patienten in der Placebo- und 36 in der Interventionsgruppe. Die Anderung der
Compliance der thorakalen Aorta finden sich in grafischer Darstellung in Abbildung 11.
Nach 9-monatiger Interventionsperiode liegt die Compliance AAo bei-0.03 (-0.12, +0.05)
%/mmHg (Placebo) vs. 0.03 (-0.05, +0.07) %/mmHg (Spironolacton). Die Anderung der
Compliance der DAo liegt bei -0.03 (-0.16, +0.04) %/mmHg (Placebo) vs. 0.02 (-0.11,
+0.10) %/mmHg (Spironolacton).
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Abbildung 11: Anderung der Compliance der a) AAo und b) DAo

Die Compliance der AAo nimmt bei Baseline einen Wert von 0.22+0.15 %/mmHg in der
Placebo- und einen Wert von 0.19+0.12 %/mmHg in der Interventionsgruppe an. Nach
9-monatiger Intervention nimmt die Compliance der AAo in der Placebogruppe einen
Wert von 0.19+0.14 %/mmHg an, wahrend sie in der Interventionsgruppe bei 0.22+0.18
liegt. Die mittlere Differenz der Anderung der Compliance der AAo zwischen den
Gruppen betragt 0.05 (-0.16, +0.11) und erweist sich im ANCOVA-Modell als nicht
statistisch signifikant (p = 0.138). Die Compliance der DAo erweist sich im Vergleich zur
AAo in beiden Gruppen bei Baseline als hoher (0.29+0.16 vs. 0.25+0.22). Bei der Follow-
up-Untersuchung nimmt die Compliance Werte von 0.27+0.17 in der Placebo- und
0.23+0.16 in der Interventionsgruppe an. Nach Intervention kann analog zur Compliance
der AAo kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Anderung der Compliance der
DAo zwischen den beiden Gruppen aufgedeckt werden (p = 0.416). Die mittlere
Differenz liegt bei -0.03 (-0.10, +0.04) %/mmHg. Tabelle 10 stellt die Ergebnisse

zusammenfassend dar.
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Tabelle 10: Effekt von Spironolacton auf die Compliance der thorakalen Aorta

Placebo Spirono|acton Mittlere Differenz der

Parameter And 95% Cl P

Baseline Woche 40 Baseline Woche 40 nderung (95% Cl)
Compliance AAo,

0.22+0.15 0.19+£0.14 | 0.19£0.12 0.22+0.18 0.05 (-0.16, +0.11) 0.138
%/mmHg
Compliance DAo,

0.29+0.16 0.27+0.17 | 0.25+0.22 0.23+0.16 -0.03 (-0.10, +0.04) 0.416
%/mmHg

Compliance der thorakalen Aorta n = 37 (Placebo), n = 36 (Spironolacton)

3.3.3 Distensibilitat der A. carotis communis

Zur Prufung des Effektes von Spironolacton auf die Funktion der ACC wurden die

Distensibilitdit und Compliance beidseitig erhoben. Zur Untersuchung der Carotis-

Distensibilitat liegen 54 (rechts) bzw. 53 (links) vollstdndige Untersuchungen vor. Fir die

Compliance liegen 53 (rechts) bzw. 51 (links) komplette Messungen vor.

Die Anderungen der Distensibilitat und Compliance der rechten ACC sind in Abbildung

12 dargestellt. Die Anderung der Distensibilitat nach 9 Monaten nimmt einen Wert von -
1.17 (-7.51, +5.67) % (Placebo) vs. -0.24 (-3.01, +3.74) % (Spironolacton) an. Die
Anderung der Compliance liegt bei 0.23 (-9.89, +6.60) mm/mmHg x 10 in der Placebo-

und bei 2.80 (-4.02, +6.74) mm/mmHg x 10 in der Interventionsgruppe.
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Abbildung 12: Anderung der a) Distensibilitit und b) Compliance der ACC rechts

Betrachtet man die Distensibilitat der rechten ACC zeigt sich bei Baseline in der

Placebogruppe eine im Vergleich zur Interventionsgruppe etwas erhdhte Distensibilitat

(Placebo 13.2+10.0% vs. Spironolacton 11.3+5.3%). Nach 9-monatiger Intervention
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kann mittels ANCOVA kein signifikanter Effekt durch die Gabe von Spironolacton
aufgedeckt werden (p = 0.750). Die Differenz der Anderung zwischen den beiden
Gruppen liegt bei -0.54 (-3.93, +2.85) %. Ebenso kann kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden, betrachtet man die Compliance der
rechten ACC nach 9-monatiger Therapie mit Spironolacton. Liegt die Compliance bei
Baseline bei 18.9414.6 mm/mmHg x 10 (Placebo) vs. 16.3+7.5 mm/mmHg x 107
(Spironolacton), finden sich nach 40 Wochen Werte von 17.1+10.7 mm/mmHg x 107
(Placebo) vs. 18.0+10.0 mm/mmHg x 107 (Spironolacton). Die mittlere Differenz der
Anderung zwischen den beiden Gruppen liegt bei 0.002 (-0.004, +0.007) mm/mmHg und
ist damit nicht signifikant (p = 0.490).

Tabelle 11: Effekt von Spironolacton auf Distensibilitat und Compliance der ACC rechts

Placebo Spirono|acton Mittlere Differenz des

Parameter ch 95% Cl P

Baseline Woche 40 Baseline | Woche 40 anges (95% Cl)
Distensibilitdt der ACC

13.2+10.0 12.6+7.2 11.35.3 11.75.4 -0.54 (-3.93, +2.85) 0.750
rechts, %
Compliance der ACC

18.9£14.6 | 17.1£10.7 16.3£7.5 18.0£10.0 2 (-4, +7) 0.490
rechts, mm/mmHg x 10

Distensibilitat n = 22 (Placebo), n = 32 (Spironolacton); Compliance n = 21 (Placebo), n = 32 (Spironolacton)

Ein ahnliches Bild ergibt sich bei Betrachtung des Effekts einer 9-monatigen Behandlung
mit Spironolacton auf die linke ACC (siehe Abbildung 13 und Tabelle 12). Die Anderung
der Distensibilitdt nach 9 Monaten nimmt einen Wert von 1.69 (-4.13, +4.49) % (Placebo)
vs. -0.21 (-2.45, +2.95) % (Spironolacton) an. Die Anderung der Compliance liegt bei
1.84 (-6.26, +5.16) mm/mmHg x 102 in der Placebo- und bei 0.15 (-3.44, +5.84)

mm/mmHg x 102 in der Interventionsgruppe.
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Abbildung 13: Anderung der Distensibilitit und Compliance der ACC links

Insgesamt erweisen sich die Baselinewerte der linken ACC verglichen mit der
Gegenseite sowohl hinsichtlich der Distensibilitat (Placebo 11.5+7.7 % vs. Spironolacton
11.947.2%) als auch der Compliance (Placebo 16.4+11.7 mm/mmHg x 1073 vs.
Spironolacton 15.6+7.4 mm/mmHg x 107°) als etwas tiefer.

Die Differenz der Anderung zwischen Placebo- und Interventionsgruppe liegt im
ANCOVA-Modell bei 0.10 (-3.46, +3.65) % fur die Distensibilitat und 0.002 (-0.003,
+0.007) mm/mmHg fir die Compliance, woraus sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen ableiten lassen (Distensibilitat: p = 0.956; Compliance: p =
0.426).

Tabelle 12: Effekt von Spironolacton auf Distensibilitat und Compliance der ACC links

Placebo Spironolacton Mittlere Differenz der
Parameter . P

- - Anderung (95% CI)

Baseline Woche 40 Baseline Woche 40

Distensibilitat der ACC
i 11.527.7 11.4£7.5 11.947.2 11.616.4 0.10 (-3.46, +3.65) 0.956
links, %
Compliance der ACC
) 16.4£11.7 15.1£8.8 15.6+7.4 16.8+8.8 2 (-3, +7) 0.426
links, mm/mmHg x 10

Distensibilitat: n = 20 (Placebo), n = 32 (Spironolacton); Compliance: n = 20 (Placebo), n = 31 (Spironolacton)

3.3.4 Effekt von Spironolacton auf die Endothelfunktion der A. brachialis
Vollstandige Messungen der FMD zu beiden Zeitpunkten lagen bei 50 Patienten
(Placebo: n = 20; Spironolacton: n = 30) vor. Der Diameter der A. brachialis in Ruhe

wurde bei 52 Patienten (Placebo: n = 21; Spironolacton: n = 31) zu beiden Zeitpunkten
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bestimmt. Die Anderung der FMD liegt in der Placebogruppe bei -0.33 (-3.97, +2.30) %
und in der Interventionsgruppe bei -1.45 (-3.59, +3.65) %. Die Anderung des Diameters
der A. brachialis liegt bei -0.09 (-0.28, +0.32) mm (Placebo) vs. 0.08 (-0.19, +0.31) mm.
Abbildung 14 veranschaulicht die Resultate der Anderungen von FMD und des
Diameters der A. brachialis.
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Abbildung 14: Anderung der a) FMD und des b) Diameters der A. brachialis

In Woche 0 erweist sich die FMD in % in der Placebogruppe als etwas héherim Vergleich
zur  Interventionsgruppe  (8.745.0% vs. 7.544.9%). Nach  9-monatiger
Interventionsperiode liegt die FMD bei 7.5+4.9% vs. 8.145.3%. Eine signifikante
Anderung der FMD kann nach 40 Wochen Behandlung mit Spironolacton im ANCOVA-
Modell nicht aufgedeckt werden (p = 0.486). Die Differenz der Anderung zwischen den
beiden Gruppen liegt bei 1.00 (-1.86, +3.85) %. Der Diameter der A. brachialis in Ruhe
liegt bei der Baseline-Untersuchung in der Placebo-Gruppe bei 4.42 (+0.63) mm und in
der Spironolacton-Gruppe bei 4.47 (+0.83) mm. In der Follow-up-Untersuchung nach 40
Wochen liegt dieser im Placebozweig bei 4.43 (£0.49) mm wund in der
Interventionsgruppe bei 4.54 (+0.80) mm. Die mittlere Differenz der Anderung zwischen
den beiden Gruppen betragt 0.06 (-0.23, +0.34) mm und liefert kein signifikantes
Resultat. Die Ergebnisse von FMD und Diameter der A. brachialis finden sich in Tabelle

13 zusammengefasst.
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Tabelle 13: Effekt von Spironolacton auf FMD und den Diameter der A. brachialis

Placebo Spirono|acton Mittlere Differenz der

Parameter And 95% Cl P

Baseline Woche 40 Baseline Woche 40 nderung (95% Cl)
FMD,

8.7+5.0 7.5+4.9 7.5+4.9 8.1+5.3 1.00 (-1.86, +3.85) 0.486
%
Diameter der A. 4.42+0.63 4.43+0.49 | 4.47+0.83 | 4.54+0.80 0.06 (-0.23, +0.34) 0.695
brachialis, mm

FMD: n = 20 (Placebo), n = 30 (Spironolacton); Diameter der A. brachialis: n = 21 (Placebo), n = 31 (Spironolacton)

3.3.5 Subgruppenanalyse

Zur weiteren Beurteilung des Effekts von Spironolacton auf PWV, Alx@75, CPP und
zentralen Blutdruck wurden Subgruppen gebildet, die neben einer chronischen
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz ein weiteres Merkmal aufweisen. Zu den
untersuchten Subgruppen zahlen Hypertoniker, Patienten mit einer Restausscheidung
sowohl >500 mL/Tag als auch <500 mL/Tag sowie Studienteilnehmer, die sich kurzfristig
oder bereits langfristig Hamadialysebehandlungen unterziehen. Eine langfristige
Dialysebehandlung wurde dabei als eine Therapie angesehen, die >12 Monate
andauerte. Darlber hinaus wurde nach geschlechterspezifischen Unterschieden
hinsichtlich einer MRA-Therapie bei HD-Patienten gesucht. Die Resultate der
Subgruppenanalysen sind in den Tabellen 14-20 dargestellt.

Von 68 Studienteilnehmer, die sowohl eine Baseline- als auch Follow-up-Untersuchung
der PWV und PWA erhielten, waren 58 (85%) bekannte Hypertoniker. Hiervon befanden
sich nach Randomisierung 31 Teilnehmer im Placebo- und 27 im Interventionsarm. Ein
signifikanter Effekt von Spironolacton auf die PWV und den Alx@75 kann im ANCOVA-
Modell nicht aufgedeckt werden (mittlere Differenz von APWV -0.16 (p = 0.208), mittlere
Differenz von AAIx@75 -0.73 (p = 0.572)). Ebenso wenig kann ein Einfluss auf die
Anderung des CPP festgestellt werden. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen lasst sich in Hinblick auf den zentralen Blutdruck nachweisen. Hierbei
liegt die mittlere Differenz bei -6.14 mmHg (p = 0.034) fur ACSBP und bei -4.18 mmHg
(p = 0.032) fir ACDBP.
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Tabelle 14: Effekt von Spironolacton auf PWV, Alx@75, zentralen Puls- und Blutdruck bei
Patienten mit arterieller Hypertonie

Placebo Spironolacton Mittlere Differenz der
Parameter A P
Anderung (95% CI)
Baseline Woche 40 Baseline Woche 40
PWV,
8.9 (+2.0) 9.2 (+1.9) 9.2 (+2.1) 9.3 (£2.1) -0.16 (-0.42, +0.09) 0.208
m/s
Alx@75,
27.3 (£9.4) 27.0 (£7.0) 24.7 (£8.1) 24.7 (£7.6) -0.73 (-3.28, +1.83) 0.572
%
CPP,
53.5 (£10.9) 56.4 (£11.6) 53.4 (£13.4) 53.3 (£15.4) -2.95 (-7.09, +1.19) 0.159
mmHg
CSBP,
H 119.8 (+12.6) | 123.4 (£12.9) | 120.7 (x17.2) | 117.7 (x14.1) -6.14 (-11.79, -0.49) 0.034
mmHg
CDBP,
" 78.7 (£11.6) 80.9 (£11.4) 81.2 (£12.7) 78.3 (£9.3) -4.18 (-7.99, -0.37) 0.032
mmHg

PWV und PWA: n = 31 (Placebo), n = 27 (Spironolacton)

Die Halfte der Patienten (n = 34) wiesen eine Restausscheidung >500 mL/24 Stunden
auf. Davon befanden sich 18 Teilnehmer in der Placebo- und 16 in der
Interventionsgruppe. Von den Probanden mit einer Restausscheidung <500 mL/24
Stunden befanden sich 14 in der Placebo- und 20 in der Interventionsgruppe. In beiden
Subgruppen kann kein signifikanter Effekt auf die arterielle Gefal3steifigkeit und die
zentrale Hamodynamik durch die Intervention mit Spironolacton festgestellt werden
(siehe Tabelle 15 und 16).
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Tabelle 15: Effekt von Spironolacton auf PWV, Alx@75, zentralen Puls- und Blutdruck bei
Patienten mit einer Restausscheidung >500 mL

Placebo Spironolacton Mittlere Differenz der
Parameter " P
Anderung (95% CI)
Baseline Woche 40 Baseline Woche 40
PWV,
9.5 (£2.0) 9.7 (£1.9) 9.5 (£2.2) 9.7 (£2.3) -0.06 (-0.37, +0.26) 0.717
m/s
Alx@75,
28.8 (+9.2) 28.6 (15.8) 24.0 (£7.1) 26.7 (+7.4) 1.01 (-2.21, +4.24) 0.526
%
CPP,
56.0 (= 10.5) 58.8 (£10.3) 57.8 (+13.8) 61.3 (£16.6) 1.47 (-4.79, +7.73) 0.635
mmHg
CSBP,
124.3 (£12.1) 127.0 (£11.6) 124.9 (+15.4) 1271 (x14.4) -0.26 (-7.85, +7.34) 0.945
mmHg
CDBP,
81.3 (£11.0) 83.4 (+10.8) 82.4 (+13.6) 81.3 (£11.7) -2.96 (-7.47, +1.54) 0.190
mmHg

PWV und PWA: n = 18 (Placebo), n = 16 (Spironolacton)

Tabelle 16: Effekt von Spironolacton auf PWV, Alx@75, zentralen Puls- und Blutdruck bei
Patienten mit einer Restausscheidung <500 mL

Placebo Spironolacton Mittlere Differenz der
Parameter A P
Anderung (95% CI)
Baseline Woche 40 Baseline Woche 40
PWV,
8.1 (+1.7) 8.4 (+1.7) 8.5 (+2.1) 8.6 (+2.0) -0.09 (-0.45, +0.26) 0.606
m/s
Alx@75,
25.4 (£9.3) 25.3 (£8.0) 24.1 (£8.6) 23.0 (£7.2) -1.40 (-5.04, +2-23) 0.437
%
CPP,
49.6 (£10.7) 53.0 (£12.3) 49.5 (£11.1) 48.9 (£10.8) -4.04 (-8.29, +0.20) 0.061
mmHg
CSBP,
113.9 (+10.5) 119.5 (+13.4) 115.3 (+14.9) 113.9 (+11.2) -6.25 (-13.88, +1.38) 0.105
mmHg
CDBP,
75.6 (£11.5) 78.5 (£12.0) 78.5 (£11.1) 77.4 (£7.2) -2.56 (-8.06, +2.95) 0.351
mmHg

PWV und PWA: n = 14 (Placebo), n = 20 (Spironolacton)

Die Subgruppe mit einer Dialysedauer >12 Monate umfasste 54 Patienten, wahrend die

Subgruppe mit einer Dialysedauer <12 Monate 14 Patienten zahlte. In beiden

Subgruppen kann kein signifikanter Unterschied 2zwischen den beiden
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Behandlungsarmen (Placebo vs. Spironolacton) aufgedeckt werden. Es zeigt sich weder
ein Effekt von Spironolacton auf die Anderung der PWV oder des Alx@75, noch auf den

CPP oder den zentralen Blutdruck. Die Resultate finden sich zusammengefasst in

Tabelle 17 und 18 dargestellt.

Tabelle 17: Effekt von Spironolacton auf PWV, Alx@75, zentralen Puls- und Blutdruck bei
Patienten mit einer Dialysedauer >12 Monate

Placebo Spironolacton Mittlere Differenz der
Parameter A P
Anderung (95% CI)
Baseline Woche 40 Baseline Woche 40
PWV,
8.6 (+1.9) 8.9 (1.9) 9.1 (+2.2) 9.2 (+2.2) -0.12 (-0.40, +0.15) 0.376
m/s
Alx@75,
27.7 (£9.5) 27.0 (£7.1) 24.2(£7.4) 24.6 (£7.2) -0.23 (-3.01, +2.56) 0.871
%
CPP,
52.7 (£ 11.6) 56.8 (£12.7) 54.3 (£12.5) 55.3 (£14.9) -3.02 (-7.41, +1.38) 0.174
mmHg
CSBP,
116.8 (+11.8) 122.4 (+14.1) | 119.8 (£15.2) | 119.8 (+13.3) -4.30 (-10.54, +1.93) 0.172
mmHg
CDBP,
76.6 (£9.9) 79.8 (£11.4) 79.7 (£12.5) 78.5 (£9.3) -3.20 (-7.30, +0.90) 0.123
mmHg

PWV und PWA n = 23 (Placebo), n = 31 (Spironolacton)
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Tabelle 18: Effekt von Spironolacton auf PWV, Alx@75, zentralen Puls- und Blutdruck bei
Patienten mit einer Dialysedauer <12 Monaten

Placebo Spironolacton Mittlere Differenz der
Parameter A P
Anderung (95% CI)
Baseline Woche 40 Baseline Woche 40
PWV,
9.7 (£2.1) 9.9 (+1.9) 8.5 (+1.9) 8.6 (£2.0) -0.19 (-0.88, +0.50) 0.553
m/s
Alx@75,
26.4 (£9.1) 27.7 (£7.0) 27.6 (£11.0) 30.7 (+8.9) 2.25(-4.87, +9.38) 0.493
%
CPP,
54.4 (£9.2) 55.0 (£8.0) 51.3 (£17.5) 54.0 (£17.4) 1.40 (-8.05, +10.84) 0.635
mmHg
CSBP,
127.2 (+11.2) 127.1 (+8.4) 128.0 (£20.4) | 127.3 (+24.7) -0.16 (-18.63, +18.32) 0.985
mmHg
CDBP,
84.7 (£13.4) 85.1 (£11.1) 90.7 (£9.0) 86.7 (£13.7) -2.85 (-14.25, +8.56) 0.586
mmHg

PWV und PWA: n = 9 (Placebo), n = 3 (Spironolacton)

Zur Untersuchung allfalliger geschlechtsspezifischer Unterschiede hinsichtlich einer
MRA-Therapie wurden Subgruppen aus allen mannlichen (n = 56) und weiblichen
Patienten (n = 12) gebildet. Bei den Mannern lasst sich dabei eine signifikante mittlere
Differenz der Anderung zwischen Spironolacton- und Placebogruppe von CPP, CSBP
und CDBP feststellen. Ein signifikanter Effekt der Therapie mit Spironolacton auf die
PWV und AIx@75 lasst sich hingegen nicht aufdecken (siehe Tabelle 19). In der
Subgruppe der weiblichen Studienteilnehmern erweist sich neben der Differenz der
Anderungen des CDBP auch die Differenz von APWV als signifikant.

Wahrend die mittlere Differenz fiir die untersuchten Parameter zwischen Spironolacton
und Placebo in der Subgruppe der mannlichen Studienteilnehmern einen negativen Wert
annimmt, ist diese in der Subgruppe der Frauen fir alle Parameter positiv (siehe Tabelle
19 und 20).
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Tabelle 19: Effekt von Spironolacton auf PWV, Alx@75, zentralen Puls- und Blutdruck bei
mannlichen Patienten

Placebo Spironolacton Mittlere Differenz der
Parameter A P
Anderung (95% CI)
Baseline Woche 40 Baseline Woche 40
PWV,
8.8 (£2.1) 9.1 (£2.0) 9.1 (+2.2) 9.2 (£2.2) -0.23 (-0.48, +0.03) 0.077
m/s
Alx@75,
25.2 (18.2) 26.1 (£6.5) 22.6 (£7.0) 24.0 (16.7) -0.54 (-3.19, +2.12) 0.686
%
CPP,
51.8 (£10.3) 56.8 (£11.6) 54.3 (£12.8) 55.2 (£15.3) -4.09 (-8.00, -0.18) 0.041
mmHg
CSBP,
118.2 (11.5) 125.2 (+12.6) | 119.9 (x15.2) | 119.2 (£14.2) -6.99 (-12.83, -1.16) 0.020
mmHg
CDBP,
78.4 (£11.7) 82.3 (£11.9) 80.0 (£11.9) 77.8 (18.8) -5.51 (-9.27, -1.74) 0.005
mmHg

PWV und PWA: n = 26 (Placebo), n = 30 (Spironolacton)

Tabelle 20: Effekt von Spironolacton auf PWV, Alx@75, zentralen Puls- und Blutdruck bei
weiblichen Patienten

Placebo Spironolacton Mittlere Differenz der
Parameter " P
Anderung (95% CI)
Baseline Woche 40 Baseline Woche 40
PWV,
9.5 (21.6) 9.3 (£1.9) 7.5 (£1.9) 8.3 (£1.8) 0.62 (+0.04, +1.19) 0.038
m/s
Alx@75,
36.7 (£8.2) 31.9 (17.2) 31.1 (+8.4) 28.1 (+10.2) 1.24 (-5.58, +8.06) 0.690
%
CPP,
59.3 (x12.3) 54.2 (+11.4) 47.3 (£12.6) 50.2 (£12.6) 5.82 (-4.03, +15.67) 0.214
mmHg
CSBP,
126.2 (£15.1) 117.2 (£12.5) 117.8 (£19.2) | 122.3 (+15.1) 10.43 (-1.68, +22.53) 0.083
mmHg
CDBP,
80.7 (x11.1) 77.5 (+9.0) 81.3 (£15.0) 87.8 (+7.7) 8.23 (+1.82, +14.65) 0.018
mmHg

PWV und PWA n = 6 (Placebo), n = 6 (Spironolacton)
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3.4 Determinanten der Anderung von PWV, Alx@75, zentralem
Puls- und Blutdruck

Zur Bestimmung von Faktoren, die einen potentiellen Einfluss auf die Anderung der
Gefalisteifigkeitsparameter PWV, AIx@75 sowie CPP und zentralen Blutdruck haben,
wurde eine schrittweise lineare Regression durchgefihrt. In einem Ausgangsmodell
wurde der jeweilige Baselinewert als Pradiktor eingesetzt und gepruft, ob ein
Zusammenhang zwischen diesem und der Anderung der GeféaRsteifigkeitsparameter
(abhangige Variable) besteht. In einem zweiten Modell wurden zudem, neben Alter und
Geschlecht, Variablen einbezogen, bei denen ein Effekt auf die Anderung arterieller
Gefalisteifigkeit beschrieben ist. Hierzu zahlt eine Therapie mittels ACEi oder ARB,
Calciumkanalantagonisten und Betarezeptorblocker. Dariber hinaus wurde die
Intervention mit Spironolacton ebenfalls als Variable einbezogen. In einem dritten Modell
wurden zusatzlich zu den in Modell 2 verwendeten Variablen die Biomarker hsCRP, Ca
x P, FGF-23 sowie Albumin und Aldosteron einbezogen. Hiervon verblieb bei
Untersuchung der Anderung der PWV und des zentralen Blutdrucks lediglich das hsCRP
im Modell. Tabelle 21 liefert einen Uberblick tiber die statistisch signifikanten Variablen.
Unter den gewanhlten Variablen zeigt sich in Hinblick auf die Anderung des CPP als

abhangige Variable keine Signifikanz.

Tabelle 21: Determinanten der Anderung von PWV, Alx@ und zentralem Blutdruck

Beta (Cl 95%) SE P
Anderung der PWV (R? = 0.118)
hsCRP -0.011 (-0.018, -0.004) 0.004 0.003
Anderung des Alx75 (R? = 0.313)
Alx75 (Baseline) -0.392 (-0.533, -0.250) 0.071 <0.0001
Anderung des CSBP (R? = 0.342)
CSBP (Baseline) -0.370 (-0.556, -0.185) 0.093 <0.001
hsCRP -0.288 (-0.454, -0.122) 0.083 0.001
Anderung des CDBP (R? = 0.499)
CDBP (Baseline) -0.312 (-0.440, -0.184) 0.049 <0.0001
Alter -0.145 (-0.259, -0.031) 0.057 0.014
Betarezeptorblocker-Therapie 4.329 (1.161, 7.497) 1.584 0.008
hsCRP -0.228 (-0.325, -0.130) 0.064 <0.0001
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit untersuchte den potentiellen Effekt des MRA Spironolacton auf
die vaskulare Funktion bei HD-Patienten. Eine 9-monatige Therapie wurde dabei als
ausreichend erachtet, um eine Reduktion der arteriellen Gefalsteifigkeit zu erwirken.
Weiter sollte evaluiert werden, ob die oszillometrisch ermittelte aoPWV und der Alx, mit
weiteren Elastizitdtsparametern, klinischen und demographischen Charakteristika sowie
verschiedenen Biomarkern korrelieren. SchlieRBlich wurde zur Generierung neuer
Forschungshypothesen nach einflussnehmenden Faktoren auf die Therapie mit MRA
gesucht. Es konnte dargelegt werden, dass im untersuchten Kollektiv von HD-Patienten
eine Therapie mit 50 mg Spironolacton taglich iber neun Monate keinen Effekt auf die
vaskulare Funktion hat. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass PWV und Alx mit der
Compliance der thorakalen Aorta, nicht aber mit der Compliance und Distensibilitat der
ACC und der FMD der A. brachialis korreliert sind. Abschliessend konnten Hinweise
geliefert werden, dass Inflammation, arterielle Hypertonie und geschlechtsspezifische
Unterschiede als modulierende Faktoren bei einer MRA-Therapie bei HD-Patienten in

Betracht kommen.

4.1 Studienkollektiv

Hinsichtlich der Demographie erweist sich das untersuchte Studienkollektiv bei
Betrachtung des Alters mit grol3 angelegten Beobachtungs- und Interventionsstudien bei
Dialysepatienten als vergleichbar. Allerdings fallt auf, dass lediglich rund ein Flnftel der
untersuchten Probanden weiblich ist. Damit fallt dieser Anteil geringer aus als in anderen
westlichen Dialysekohorten [121][150][151]. Dieser Umstand Ilasst sich nur schwer
erklaren, da auch in der Bundesrepublik Deutschland der Frauenanteil von Patienten an
der Dialyse deutlich hoher ist [69]. Eine Erklarung liegt eventuell in der Tatsache
begriindet, dass weibliche Patienten durch den betreuenden Nephrologen oder Hausarzt
moglicherweise bereits vor Studienantritt mit einem MRA behandelt waren und folglich
von der Studie ausgeschlossen wurden. Grinde fiir eine zuvor eingeleitete (off-label)
MRA-Therapie liegen unter Umstéanden in einem vermindertem Uberlebensvorteil
weiblicher  gegenliber  mannlichen Dialysepatienten im  Vergleich  zur
Allgemeinbevdlkerung, welcher an einer groBen Datenanalyse der internationalen
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) gezeigt werden konnte [152].
An Begleiterkrankungen, die mit einer gesteigerten arteriellen Gefal3steifigkeit

einhergehen, zeigte sich im untersuchten Kollektiv eine hohe Pravalenz an einer
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arteriellen Hypertonie, wie dies bei HD-Patienten mehrheitlich vorzufinden ist [121][153].
In ca. einem Viertel der Patienten fand sich ein Diabetes mellitus oder eine koronare
Kardiopathie. Auffallend ist dabei, dass die Pravalenz eines Diabetes mellitus in
vergleichbaren Populationen tendenziell etwas tiefer liegt [121]. Unabhangig dieser
Risikofaktoren ist das untersuchte Patientenkollektiv sowohl hinsichtlich der Merkmale
Dialysedauer, BMI, KorpergroRe und -gewicht, als auch Albumin und Marker des
Mineralstoffwechsels reprasentativ fur Populationen mit dialysepflichtigen chronischen
Nierenerkrankungen [150][154]. Betrachtet man die Hohe des hsCRP bei Baseline als
Marker fur Inflammation, fallt im Vergleich mit anderen Patientenkollektiven mit
terminaler Niereninsuffizienz auf, dass dieses durchschnittlich in einem tieferen Bereich
liegt [150].

Eine vorbestehende pharmakologische Inhibition des RAAS mittels ACEi oder ARB fand
sich in mehr als der Halfte der Patienten, eine Therapie mittels Beta-Blockade in 68%
und eine Intervention mittels Calciumblockade in ca. 50% der Falle. In diesem
Zusammenhang ist der Umstand bemerkenswert, dass in der hier vorliegenden Arbeit
und einem RCT von Charytan et al. eine Stratifikation anhand einer vorbestehenden
ACEi- oder ARB-Therapie vorgenommen wurde [155][156], wahrend vergleichbare
Interventionsstudien mit  Spironolacton Populationen untersuchten, in welchen
samtliche Patienten eine vorbestehende ACEi/ARB-Therapie hatten [142][157][158],
oder aber Patienten mit einer RAAS-inhibierenden Medikation ausgeschlossen wurden
[154].

4.2 Korrelationen

Wie longitudinale Studien konsistent und Gberzeugend zeigten, stellen das biologische
Alter und der Blutdruck die maRgeblichen Determinanten arterieller Gefal3steifigkeit dar
[159][160][161][162]. Auch in der hier untersuchten Population lie} sich eine starke
Korrelation von Parametern der arteriellen Gefal3steifigkeit mit dem Alter feststellen, was
somit im Einklang mit einer Reihe vorausgegangener Publikationen bei terminaler
Niereninsuffizienz steht [160][161]. Hinsichtlich des Blutdrucks fand sich im Kollektiv der
MIiREnDa-Studie eine signifikante Korrelation der PWV mit dem MAP, wohingegen dies
fur den Alx nicht zutraf.

Physiologische Gegebenheiten, insbesondere Korpergrdfie und -gewicht beeinflussen
Augmentation und PWV. In einer Studie mit 226 Patienten mit einer chronischen

Nierenerkrankung in den Stadien 1 bis 4 und 155 Patienten ohne Nierenerkrankung
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untersuchten Afsar et al. die Zusammenhange zwischen Nierenerkrankten und
Nierengesunden hinsichtlich anthropometrischer Parameter und mittels Mobil-O-Graph
PWA® bestimmten MessgroRRen arterieller GefaRsteifigkeit. In beiden Gruppen waren
PWV und Alx@75 negativ mit der Korpergrofle und der Alx@75 negativ mit dem
Koérpergewicht korreliert [163]. Diese Resultate spiegeln sich im hier untersuchten
Kollektiv mit chronisch dialysepflichtigen Patienten wider.

Assoziationen zwischen arterieller Gefal3steifigkeit und LVH bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz wurden bereits vor rund 30 Jahren beschrieben [164][165]. In der
Folge konnte dariber hinaus gezeigt werden, dass der LVMi als Mal} fir LVH mit
arterieller Hypertonie, arterieller Gefalisteifigkeit und dem Ausmaly vaskularer
Kalzifikation assoziiert ist [166]. Eine Korrelation zwischen PWV und LVMi, welcher als
primarer Endpunkt in der MiREnDa-Studie erhoben wurde, fand sich, wenn auch nur
schwach, auch in der untersuchten Studienpopulation. In der Vergangenheit wurde
dabei die LVM echokardiografisch und die PWV tonometrisch bestimmt, wahrend diese
Parameter in der vorliegenden Arbeit mittels Kernspintomographie (LVMi) und

oszillometrisch (PWV) erhoben wurden.

Die Beantwortung der Frage, inwiefern die Dialysedauer Einfluss auf die elastischen
Eigenschaften der Arterien bei chronischen Nierenerkrankungen hat, fallt in der Literatur
unterschiedlich aus. Nachdem in einer kleinen Population von 24 Probanden unter HD-
Behandlung ein signifikanter Zusammenhang zwischen arterieller Compliance und der
Dialysedauer gezeigt wurde und in einer weiteren Arbeit die Anderung der PWV pro
Monat mit der Dialysedauer korrelierte [167][168], konnte in einer Arbeit von Matsumae
et al. an 143 nicht-diabetischen HD-Patienten in multivariaten Modellen die Dialysedauer
als unabhangigen Einflussfaktor ausgemacht werden, wahrend sich keine signifikante
univariate Korrelation zeigen lieR [169]. Letzteres steht in Einklang mit den hier
erhobenen Resultaten und weiteren Veroffentlichungen, die keine signifikante
Korrelation zwischen Dialysedauer und arterieller Gefalisteifigkeit zeigen konnten
[170][171].

Zur Klarung der Frage, ob sonografisch und MR-tomografisch erfasste Parameter der
Gefallelastizitat als Surrogat von oszillometrisch erfasster aoPWV und Alx dienen
kénnen, wurde ebenfalls nach Assoziationen mittels Korrelation gesucht. Je geringer die
Dehnbarkeit eines Gefalles ist, desto hdher ist die PWV [9]. Entsprechend zeigte sich

eine starke negative Korrelation zwischen der aoPWV und MR-tomografisch bestimmter
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Compliance der AAo und DAo. Beachtenswert ist eine abnehmende Starke der
Korrelation von zentral nach peripher. Es liefert einmal mehr ein Indiz dafiir, dass auch
die oszillometrisch ermittelte aoPWV die gewunschte, also moglichst herznahe
Gefalisteifigkeit umschreibt. Die prognostische Bedeutung fiir Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz konnte sowohl fur die aortale Rigiditat als auch fir
die arterielle Steifigkeit der ACC gezeigt werden [50][170]. Eine inverse Korrelation
zwischen zentraler PWV und Distensibilitdt der ACC konnte von Koivistoinen et al. an
1723 gesunden Teilnehmern der Young Finns Study in linearen Regressionsmodellen
gezeigt werden [172]. London et al. beschreiben aufl’erdem eine starke negative
Korrelation von aoPWV und Distensibilitat der ACC [173]. Demgegenuber stehen die
Resultate im hier untersuchten Kollektiv. Weder fur die PWV, noch fur den Alx@75
konnte eine signifikante Korrelation mit den erhobenen Elastizitatsparametern der ACC
(Diameter Distensibilitat in % und Diameter Compliance in %/mmHg) gefunden werden.
Dies konnte als Indiz gesehen werden, dass sich bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung zentrale von lokalisierten, weiter peripher gelegenen
~Stiffnessprozessen® — zumindest in der untersuchten Population — doch unterscheiden
kénnten. Die Diskrepanz zwischen den Resultaten von London et al. und den hier
dargelegten ist eventuell in einer unterschiedlichen Methodik zu finden, auf die in der
erwahnten Arbeit nicht ndher eingegangen wird. Als beeinflussende Faktoren sind die
Aufzeichnungsdauer der PWV- und PWA-Messungen, Bestimmung der
Stiffnessparameter im dialysefreien Intervall, respektive am Tag der Dialyse denkbar. Es
muss weiterhin auf mdgliche Untersucher-abhangige Unterschiede bei sonografisch

erhobener Parameter im Zuge des multizentrischen Designs hingewiesen werden.

Das Ausmal arterieller GefalRsteifigkeit ist physiologischerweise vom funktionellen
Zustand der peripheren Zirkulation abhangig, die ihrerseits durch den Sympathikotonus,
aber auch durch die Endothelfunktion reguliert wird [174]. Bei Betrachtung
vergleichbarer klinischen Studien, die die Beziehung zwischen FMD als Surrogat
endothelialer Funktion und arterieller GefaRsteifigkeit betrachten, finden sich
widerspriichliche Resultate. Wahrend einerseits negative Korrelationen zwischen FMD,
PWV und Alx gezeigt werden konnten [37][175], gelang es anderen Autoren nicht oder
nur fur bestimmte Altersgruppen einen Zusammenhang zwischen FMD und Parametern
struktureller arterieller Gefalsteifigkeit zu beschreiben [172][176]. In diesem
Zusammenhang besonders interessant ist die Arbeit von Soltész et al., welche die
Korrelationen von FMD und oszillometrisch erfasster aoPWV und Alx@75 bei 101
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Patienten mit verschiedenen zugrunde liegenden Autoimmunerkrankungen zeigen
konnten [175]. Der Einfluss einer Inflammation wie sie bei Autoimmunerkrankungen,
aber auch chronischer Nierenerkrankung vorzufinden ist, ist ein wichtiger
Ausgangspunkt innerhalb (beschleunigter) vaskuldarer Remodelingprozesse [21]. Vor
diesem Hintergrund ware auch im hier untersuchten Kollektiv eine negative Korrelation
mit inflammatorischen Markern zu erwarten gewesen. Allerdings ist die FMD von einer
Reihe Faktoren abhangig. Dies schliet auch eine gewisse Untersucherabhangigkeit
ein, die im Rahmen eines multizentrischen Studiendesigns trotz vorhandener SOPs
allenfalls zum Tragen kommt. Dartiber hinaus sind aber auch weitere Faktoren wie z.B.
das Ausmal} einer (latenten) Entziindungsaktivitat als mogliche modulierende Faktoren

in Erwagung zu ziehen.

Eine chronische Inflammation und ein gestorter Mineralstoffwechsel kennzeichnen
chronische Nierenerkrankungen. Bereits vor rund 20 Jahren konnte von London et al.
bei HD-Patienten eine positive Korrelation zwischen aoPWV und der Hohe des CRPs
gezeigt werden [106]. Weitere Publikation konnten ebenfalls demonstrieren, dass
arterielle  Gefalisteifigkeit mit inflammatorischen Biomarkern assoziiert ist
[103][177][178]. Eine negative Korrelation zwischen aoPWV und Serum-Albumin bei
Dialysepatienten konnte ebenso beschrieben werden [177][179]. Allerdings gibt es auch
Verodffentlichungen, die keine Assoziation von Parametern arterieller GefaRsteifigkeit mit
inflammatorischen Markern wie Akut-Phase-Proteinen nachweisen konnten [180][179].
Hinsichtlich der Biomarker des Mineralstoffwechsels finden sich mehrheitlich keine
Assoziationen mit Parametern arterieller Gefal3steifigkeit [178][179][181]. In der hier
untersuchten Population lief3en sich keine Korrelationen von aoPWV und AIx@75 mit
dem Serum-Albumin, dem hsCRP, dem Ca x P, Aldosteron oder dem FGF-23
nachweisen. Beachtenswert in diesem Zusammenhang erscheint der Umstand, welcher
Methodik die Erhebung der Biomarker und Parameter der arteriellen Gefalsteifigkeit
gefolgt ist. Wurde bei London et al. das CRP gemessen und die PWV mittels
Dopplersonografie bestimmt [106], erfolgte andernorts die Bestimmung des hsCRPs und
die Ermittlung der PWV tonometrisch [179][180]. Darlber hinaus sind auch der Zeitpunkt
der Bestimmung der Biomarker und der GefaRsteifigkeitsparameter in Bezug auf den
Zeitpunkt der Dialysebehandlung, die Dialysemodalitdt und die Ethnie als

beeinflussende Faktoren moglicher Assoziationen in Betracht zu ziehen.
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4.3 Effekt von Spironolacton auf die vaskulare Funktion

Nach 9-monatiger taglicher Behandlung mit 50 mg Spironolacton bei HD-Patienten lief3
sich kein Effekt auf die vaskulare Funktion feststellen. Dabei zeigte sich weder ein Effekt
auf die Parameter struktureller (PWV, Alx@75, Compliance, Distensibilitat), noch auf die
Parameter funktioneller (FMD) arterieller Gefal3steifigkeit. Ebenso konnten keine Effekte
auf den CPP, den CSBP und CDBP nachgewiesen werden.

Nachdem Matsumoto et al. 2014 an 309 japanischen oligo- bis anurischen HD-Patienten
in einer RCT eine Reduktion um 60% des Anteils an Hospitalisierungen aufgrund eines
kardiovaskularen Ereignis und eine Reduktion um 65% der Gesamtmortalitat unter
Spironolacton zeigen konnten [182], kamen Hasegawa et al. in einem unlangst
veroffentlichten Review ebenfalls zum Schluss, dass ein glnstiger Effekt auf
kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat durch Spironolacton bei HD-Patienten, trotz
einiger negativer Resultate, potentiell besteht [183]. Bei Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen im Stadium 2 und 3 konnte eine Reduktion der LVM und der
arteriellen Gefalisteifigkeit durch eine MRA-Therapie erreicht werden [132]. Bei
Dialysepatienten hingegen liegen widerspruchliche Ergebnisse hinsichtlich eines
glnstigen Effektes auf kardiovaskulare Surrogate fir Mortalitat und Morbiditat vor. Einige
kleinere Studien lieferten uneinheitliche Resultate bei Betrachtung des Effekts einer
MRA-Therapie auf die LVM [184][185], der kardialen und endothelialen Funktion
[141][186] sowie auf Parameter arterieller Gefalisteifigkeit [185]. Nachfolgend
untersuchten Ito et al. bei 158 PD-Patienten in einem randomisiert-kontrollierten Design
den Effekt von 25 mg Spironolacton pro Tag auf die LVM und die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) und fanden nach 6, 18 und 24 Monaten eine signifikante
Reduktion des mittels Echokardiografie bestimmten LVMi sowie eine Verbesserung der
LVEF nach 24 Monaten [157]. Lin et al. demonstrierten bei 253 Dialysepatienten unter
Behandlung mit 25 mg Spironolacton einmal taglich tber 24 Monate eine Reduktion der
LVM (gemessen mittels Echokardiografie), eine Verbesserung der LVEF sowie der
endothelialen Funktion (gemessen mittels FMD) [142]. In den beiden jliingsten RCTs bei
HD-Patienten, SPin-D und MIiREnDa, lieen sich nach 36- bzw. 40-wdchiger Therapie
mit bis zu 50 mg Spironolacton taglich keine signifikanten Effekte auf kardiale Struktur
und Funktion feststellen [156][187][188]. Es ist zu bemerken, dass es sich bei den
Arbeiten von Ito und Lin et al. um Studien mit asiatischen Populationen, wahrend es sich

bei MIiREnDa und SPin-D um Dialysepatienten westlicher Populationen handelt.
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Zur Untersuchung der Wirkung von 50 mg Spironolacton dreimal wdchentlich bei nicht
diabetischer dialysepflichtiger chronischer Nierenerkrankung auf die strukturellen
Gefalleigenschaften, bestimmten Vukusich et al. in einem RCT mit 66 HD-Patienten die
IMT der A. carotis bei Baseline und nach 24 Monaten und stellten in der
Interventionsgruppe eine Progressionsreduktion fest [154]. Zuvor berichteten im Jahr
2004 Nitta et al. tber funf mannliche HD-Patienten, die unter 50 mg Spironolacton taglich
eine Reduktion der aortalen Kalzifikation zeigten [189]. Sie vermuteten als
zugrundeliegenden Mechanismus eine Reduktion der Expression proinflammatorischer
Molekile durch die MRA-Therapie. Daruber hinaus wurde in einer jingeren Arbeit bei
37 kaukasischen PD-Patienten der Effekt von 50 mg Spironolacton taglich zusatzlich zu
einer bestehenden ACEi- oder ARB-Therapie auf die PWV und LVM untersucht [158].
Nach 12-monatiger MRA-Therapie konnten dabei keine signifikanten Effekte auf PWV
oder LVM abgeleitet werden.

Ein genetischer Einfluss in Hinblick auf das Therapieansprechen pharmakologischer
Interventionen bei dialysepflichtigen Nierenerkrankungen muss als beeinflussender
Faktor berlcksichtigt werden, da unterschiedliche strukturelle und funktionelle
Eigenschaften des kardiovaskularen Systems vorliegen kénnten. Dies zeigt sich auch
daran, dass eine Assoziation zwischen Lipoprotein-Spiegeln und kardiovaskularen
Endpunkten in westlichen und asiatischen Populationen unterschiedlich ausfallt
[190][191]. Unterschiedliche Auspragungen (vaskularer) inflammatorischer Zustande in
verschiedenen Populationen kénnten in diesem Zusammenhang eine entscheidende
Rolle spielen. Dies kdnnte ebenso bei einer MRA-Therapie von Bedeutung sein und
auch einen Erklarungsansatz liefern, warum Spironolacton keinen Effekt auf die

vaskulare Funktion zeigte.

Weiterhin muss die Art der Dialysebehandlung als beeinflussender Faktor in Betracht
gezogen werden. Mdoglicherweise profitieren PD-Patienten eher von einer MRA-
Therapie als jene an der HD [142][156][157][187]. Das kardiovaskulare System von
Patienten an der HD sieht sich aufgrund von rezidivierend auftretenden
Volumenuberladungen und Dialyseshunts im Vergleich zur PD additiven Belastungen
ausgesetzt. Daruber hinaus ist auch an eine gesteigerte Aktivitdt des Immunsystems
unter HD-Behandlungen zu denken, die durch bakterielle DNA-Fragmente, Endotoxine
oder kleine Muramyl-Dipeptide im Dialysat unterhalten werden kann [21]. Dies kdnnte in

einem reduzierten Ansprechen einer MRA-Therapie resultieren.
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Die Resultate zur in der vorliegenden Arbeit beschriebenen vaskularen Funktion stehen
in Einklang mit den meisten bei westlichen HD- und PD-Patienten durchgefiihrten
randomisierten prospektiven Studien. Im Unterschied dazu steht die Arbeit von Vukusich
et al., die einen positiven Effekt durch Spironolacton auf die strukturellen vaskularen
Eigenschaften zeigen konnte [154]. Allerdings ist zu bemerken, dass hier Patienten, die
in der Vorgeschichte mit einer RAAS- oder Beta-blockierenden Medikation therapiert
waren, von der Studie ausgeschlossen wurden. Die Annahme, dass der ableitbare Effekt
der MRA-Therapie auf die IMT der ACC folglich primar auf einer direkten Inhibierung des
RAAS beruht, darf daher angenommen werden. Hinzu kommt, dass trotz der Annahme,
dass sich ein Therapieeffekt von Spironolacton friher auf PWV, Alx oder zentrale Puls-
und Blutdriicke einstellt als auf die IMT, ist eine Therapiedauer von neun Monaten
moglicherweise nicht ausreichend, um einen darstellbaren Effekt abzuleiten. Letztlich ist
auch in Erwagung zu ziehen, ob sich potentielle therapeutische Effekte, die sich folglich
in einer Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat bei Dialysepatienten
ausdriicken, aufgrund einer zu geringen Effektstarke oder weiterer zugrundeliegender

Wirkmechanismen in der hier durchgefiihrten Studie nicht abbilden lassen.

4.3.1 Subgruppenanalyse: Effekt von Spironolacton auf PWV, Alx@75,
zentralen Puls- und Blutdruck

Zur Evaluierung der Frage, ob HD-Patienten mit einem weiteren Merkmal von einer
MRA-Therapie profitieren kénnten, wurden Subgruppen gebildet und der Effekt von
Spironolacton auf diese untersucht. Keinen Einfluss auf eine MRA-Therapie hatten dabei
die Dialysedauer (>12 vs. <12 Monate) und die Restausscheidung (>500 mL/24 Stunden
vs. <500 mL/24 Stunden). Entsprechend der Resultate der Gesamtpopulation (n = 68)
fanden sich in den oben genannten Subgruppen keine Anderungen der PWV oder der
PWA.

Anders verhielt es sich bei den Hypertonikern. Zwar zeigte sich keine signifikante
Anderung der PWV und des Alx unter Therapie, allerdings konnte ein giinstiger Effekt
auf den CSBP (Anderung CSBP -6.14 (-11.79, -0.49) mmHg, p = 0.034) und CDBP
(Anderung CDBP -4.18 (-7.99, -0.37) mmHg, p = 0.032) aufgedeckt werden.

Kalizki et al. konnten an 51 Patienten mit refraktarer arterieller Hypertonie einen
glnstigen Effekt sowohl auf den peripheren und zentralen Blutdruck als auch auf PWV
und Alx nach 26-wdchiger Behandlung mit 50 mg Eplerenon feststellen. Die meisten
vorigen Studien bei Dialysepatienten konnten jedoch keinen Effekt auf den Blutdruck
durch eine MRA-Therapie demonstrieren [154][182][185][192][193]. Flevari et al. und

Gross et al. hingegen konnten eine signifikante Anderung des Blutdrucks feststellen
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[141][194]. In diesem Zusammenhang ist der Umstand bemerkenswert, dass bei Flevari
et al. sdmtliche Probanden eine arterielle Hypertonie zu Studienbeginn aufwiesen. In
einer Placebo-kontrollierten randomisierten Studie mit 76 HD- und PD-Patienten mit
refraktarer arterieller Hypertonie gelang es Ni et al., in der Interventionsgruppe (25 mg
Spironolacton tiber 12 Wochen) eine signifikante Anderung des Gelegenheits- und 24-
Stunden-Blutdrucks nachzuweisen [195]. Dies und die in der vorliegenden Arbeit
erbrachten Resultate des zentralen Blutdrucks bringen zum Ausdruck, dass
Dialysepatienten mit bestehender arterieller Hypertonie von einer Intervention mit MRA
moglicherweise profitieren kénnten. Geschlechterspezifische Unterschiede bei
Dialysepatienten scheinen einen Einfluss auf die Mortalitdt zu haben. Resultate der
Dialysis Outcomes and Practice Pattern (DOPPS) Studie deuten darauf hin, dass Frauen
im Vergleich zu Mannern ein geringeres Uberleben an der Dialyse haben [152].
Guajardo et al. fihren dies in Teilen auf eine eingeschrankte vaskulare Funktion bei
weiblichen Dialysepatienten zurtick [151]. Die Resultate der Subgruppen mannlich vs.
weiblich deuten ebenso daraufhin, dass geschlechterspezifische Unterschiede bei
einem Einsatz von MRA zur Beeinflussung von arterieller Gefaf3steifigkeit und zentraler
Hamodynamik allenfalls zu bertcksichtigen sind, da Frauen ein vermeintlich
vermindertes Therapieansprechen haben. Allerdings sind diese Erkenntnisse im Kontext

kleiner Fallzahlen zu betrachten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im hier untersuchten Kollektiv eine MRA-
Therapie mit 50 mg Spironolacton taglich bei HD-Patienten keinen Effekt auf die
vaskulare Funktion zeigte. Zur Evaluation, ob ein Einsatz von MRA allenfalls in anderen
Populationen mit terminaler Niereninsuffizienz wie PD-Patienten, Dialysepatienten mit
arterieller Hypertonie, Nicht-Kaukasier gerechtfertigt ist, oder geschlechtsspezifische
Unterschiede bei Dialysepatienten eine Rolle spielen, bedarf es weiterer Forschung in

Form gréRer angelegten Studien.

4.4 Einflussnehmende Faktoren auf eine MRA-Therapie

Eine Reihe von pharmakologischen Interventionen, die in anderen Populationen eine
Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat erreichen konnten, erwiesen
sich bei Dialysepatienten als unwirksam. Neben Dialysebehandlungen an sich geht die
terminale Nierenerkrankung mit Alterationen einher, die ein Therapieansprechen von
pharmakologischen Interventionen zur Verlangsamung von «Stiffnessprozesse»

herabsetzen oder verhindern, zumindest aber modulieren kénnten. Zur Generierung
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etwaiger neuer Forschungshypothesen wurde nach Biomarkern gesucht, die als
Indikatoren dieser Alterationen gelten und ein Therapieversagen potentiell
determinieren. An getesteten Biomarkern erwies sich lediglich das hsCRP als
determinierender Faktor fiir die Anderung der PWV und der zentralen Blutdriicke,
wahrend das Ca x P, FGF-23 sowie Albumin und Aldosteron die Gute des Modells nicht
verbesserten. In diesem Zusammenhang ist zu bedenken, dass zuvor Einflussgré3en
wie die jeweilige Baselinevariable, Alter und Geschlecht sowie vorbestehende
therapeutische Interventionen mit bekanntem Effekt auf die arterielle GefalRsteifigkeit
einbezogen wurden. Somit missen die erhaltenen Resultate vor dem Hintergrund

kleiner Fallzahlen betrachtet werden.

Eine Reihe von Biomarkern konnte im Zusammenhang mit erhohter vaskularer
Kalzifizierung, arterieller Voralterung und oxidativem Stress identifiziert werden.
Obgleich deren Bedeutung in Hinblick auf die Pathogenese der arteriellen
Gefalsteifigkeit nicht abschliefend geklart ist, liel sich beispielsweise eine Assoziation
zwischen einer Hyperphosphatamie und einer erhohten vaskularen Kalzifizierung bei
chronischen Nierenerkrankungen zeigen [196][197]. Einerseits lassen sich in diesem
Zusammenhang erhdhte Konzentrationen von Markern bestimmen, die fur eine
osteoblastare Differenzierung glatter Muskelzellen der GefalRe sprechen, andererseits
sind im Setting der chronischen Niereninsuffizienz protektive Proteine, die einen
hemmenden Einfluss auf die Kalzifizierungsprozesse haben, vermindert [198][199]. Als
regulierender Faktor des Phosphat- und Vitamin-D-Haushaltes nimmt der
Wachstumsfaktor FGF-23 mdglicherweise eine entscheidende, bislang jedoch
ungeklarte Rolle bei chronischen Nierenerkrankungen ein. Erhéhte FGF-23-Spiegel bei
HD-Patienten gehen mit einer gesteigerten Mortalitat einher [200][201]. Die vorliegende
Studie liefert allerdings keine Hinweise, dass von den untersuchten Biomarkern des
Mineralstoffwechsels, darunter FGF-23, ein Effekt auf das Therapieansprechen einer
MRA-Therapie ausgeht. Ebenso wenig konnte weder Albumin, das seinerseits einen
pradiktiven Wert fur die Gesamtmortalitat unter Dialysepatienten besitzt [202], noch
Aldosteron, das im Zuge der Uberaktivitat des RAAS potentiell toxisch und Inflammation-
induzierend auf das vaskuldare System wirkt, als Determinanten eines
Therapieansprechen aufgedeckt werden. Allein das hsCRP konnte als
einflussnehmender Faktor auf eine MRA-Therapie ermittelt werden. Eine bei
Dialysepatienten vorherrschende Alteration ist ein fortwahrender Zustand chronischer

Mikroinflammation, der die Mortalitat von HD-Patienten erhoht und als wesentlicher
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Faktor fir ein abgeschwéachtes Therapieansprechen von ,Destiffening“-Strategien
angesehen wird [105][106]. Die Frage, ob inflammatorische Prozesse die Genese der
Gefaldrigiditat primar determinieren oder gar die Grundlage dessen darstellen, ist
Gegenstand in einigen Studien und Reviews [21][203][204]. Eine Modulierung durch
Entzindungsprozesse von pharmakologischen Interventionen erscheint bei
Dialysepatienten wahrscheinlich und unterstreicht die Rolle von Entziindungsprozessen
bei chronischen Nierenerkrankungen. Ob eine vermehrte oder verminderte Expression
von Biomarkern des Mineralstoffwechsels fiir ein Therapieansprechen mitverantwortlich
ist, lasst sich, auch aufgrund kleiner Fallzahlen, nicht abschlieftend klaren. Weiterhin ist
denkbar, dass die gewahlten Parameter die Prozesse im Zielorgan, also im Gefal3, nicht
exakt genug umschreiben und ihre Aussagekraft daher zu gering ist. Die genauen
pathophysiologischen Zusammenhange bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
zwischen renokardiovaskularem System, Inflammation und weiteren Alterationen wie ein
gestorter Mineralstoffwechsel sind komplex. Ein genaueres Verstandnis dieser
Zusammenhange und die Prifung neuer Therapieansatze setzt weitere intensive

Forschung voraus.

4.5 Limitationen und Starken

Limitationen der Studie umfassen einen geringen oder fehlenden Anteil an Frauen,
Nicht-Kaukasiern und PD-Patienten, sodass sich die Resultate moglicherweise nicht auf
andere Dialysepopulationen Ubertragen lassen. Kleine Fallzahlen, wie sie in den
untersuchten Subgruppen und bei der Suche potentieller Determinanten fiir ein
Ansprechen der MRA-Therapie vorliegen, missen dariber hinaus als Limitation der
Reprasentativitat der Resultate angesehen werden. Eine weitere Einschrankung ist der
Umstand, dass zwei Patienten bei den 24-Stunden-Messungen von PWV und PWA zur
Baseline lediglich eine bzw. drei glltige Messungen lieferten, und bei vier
Studienteilnehmern bei Baseline lediglich Tages- und keine nachtlichen Messungen

vorlagen.

Zu den Starken zahlen die Konzeption und Durchfiihrung als randomisiert kontrollierte
Doppelblindstudie, die Stratifikation der Studienteilnehmer nach vorbestehender
Therapie mit einem ACEi oder ARB und die gewahlte, mit 50 mg Spironolacton taglich
relativ hohe, Dosierung. Weiterhin wurden die vaskularen Funktionsparameter vor

Studienbeginn als sekundare Endpunkte festgelegt. Zur Beurteilung der arteriellen
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GefalRsteifigkeit wurden verschiedene Untersuchungsmodalitdten herangezogen.
Dartber hinaus wurden PWV und PWA (ber 24 Stunden bestimmt. Die untersuchten
Parameter machen es mdglich, die Eigenschaften des arteriellen Gefalisystems bei HD-
Patienten an verschiedenen Lokalisationen zu untersuchen und liefern Informationen zur
aortalen Gefalfunktion, der Distensibilitat und Compliance der ACC und der
Endothelfunktion der A. brachialis.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Chronische Nierenerkrankungen gehen mit einer erhdhten kardiovaskularen Morbiditat
und Mortalitat einher. Klassische kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes mellitus
und arterielle Hypertonie weisen bei chronisch Nierenerkrankten zwar eine hohe
Pravalenz auf, liefern aber nur eine partielle Erklarung flir das ausgepragte
kardiovaskulare Risikoprofil. Charakteristisch flir chronische Nierenerkrankungen,
insbesondere im Stadium der Dialysepflichtigkeit, ist eine ausgepragte Voralterung der
Gefalle. Die Vorgange, die den beschleunigten vaskularen Alterungsprozessen
zugrunde liegen, sind komplex und umfassen ein Zusammenspiel aus einem gestorten
Mineralstoffwechsel, der Akkumulation uramischer Toxine und chronischer
Inflammation. Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) nimmt dabei eine
zentrale Rolle ein. Eine gesteigerte Aktivitat des RAAS ist ein Merkmal von kardiorenalen
Syndromen und moduliert jenseits seiner Effekte auf den Blutdruck vaskulare
Entzindungs- und Remodelingprozesse. Durch das vaskulare Altern kommt es zur
Abnahme arterieller Compliance und zur Erhdéhung der Pulswellengeschwindigkeit
(PWV). Dadurch erhoht sich das Risiko fir Endorganschaden. Die arterielle
Gefalsteifigkeit ist ein unabhangiger Pradiktor fir Mortalitdt bei chronisch-
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz und eine Reduktion arterieller Rigiditdt geht mit
einem verbesserten Uberleben einher. Randomisierte Studien bei Dialysepatienten
konnten bislang keinen eindeutigen Nutzen etablierter pharmakologischer
Interventionen zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos und vaskularer
«Stiffeningprozesse» feststellen. Als ein potentiell wirksamer Therapieansatz werden
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA) angesehen. Allerdings liegen hierzu nur
wenige qualitativ hochwertige Daten vor. Die vorliegende Arbeit evaluierte als Teil der
randomisierten Placebo-kontrollierten MiREnDa-Studie, ob die tagliche Einnahme von
50 mg Spironolacton Uber neun Monate einen Effekt auf die vaskulare Funktion bei
Patienten mit terminaler Nierenerkrankung an der Hamodialyse (HD) hat. Neben
oszillometrisch ermittelter aortaler PWV, Augmentationsindex (Alx), zentralem Puls- und
Blutdruck wurden zur Evaluation der vaskularen Funktion die Compliance der thorakalen
Aorta und der A. carotis communis sowie die Distensibilitat der A. carotis communis und
die Fluss-vermittelte Dilatation der A. brachialis vor Studienbeginn als sekundare
Endpunkte festgelegt. Ein weiterer Aspekt, der evaluiert wurde, war die Frage nach
Korrelationen zwischen PWV und Alx einerseits und weiteren Parametern vaskularer
Funktion, klinischen Merkmalen und Biomarkern andererseits. Die vorliegende Arbeit

versuchte dartber hinaus, klinische Merkmale (Komorbiditaten, Inflammation), die ein
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Therapieansprechen von MRA potentiell modulieren, zu identifizieren. Das zentrale
Ergebnis dieser Arbeit war, dass eine MRA-Therapie mit 50 mg Spironolacton taglich
Uber neun Monate im untersuchten Kollektiv keinen Effekt auf die vaskulare Funktion
zeigte. Weitere Erkenntnisse der Studie waren, dass PWV und Alx eine starke
Korrelation mit der zentralen Compliance aufwiesen, welche sich fiir die vaskulare
Funktion der A. carotis communis und die Endothelfunktion nicht nachweisen lief3.
Wahrend sich bei Studieneintritt keine Assoziation zwischen Biomarkern und vaskularer
Funktion feststellen lie3, schien zumindest das hochsensitive CRP als Ausdruck von
Entziindungsprozessen einen Einfluss auf die Therapie mit MRA bei HD-Patienten zu
nehmen. Ob einzelne Subgruppen mehr (HD-Patienten mit arterieller Hypertonie) oder
weniger (weibliche HD-Patienten) von einer Therapie mit MRA profitieren und welche
Gegebenheiten ein Therapieansprechen modulieren (Inflammation), sollte in weiteren
Studien untersucht werden, damit die therapeutischen Optionen in diesem vulnerablen

Patientengut mdglichst optimal ausgeschopft werden kénnen.
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7.3 Abkiirzungsverzeichnis

A.
Aa.
AAo
ACC
ACEi
AGE

Alx
Alx@75
ANCOVA
aoPWV
ARB
BMI
CaxP
CDBP
Cl

CPP
CRP
CRS
CSBP
DAo
DBP
EKG
eNOS
ESKD
EZM
FGF-23
FMD
GFR
HD
hsCRP
IL-6
KDIGO
LVEF

Arteria

Arteriae

ascendig aorta, Aorta ascendens

Arteria carotis communis

angiotensin converting enzyme inhibitor, ACE-Hemmer
advanced glycation endproducts, fortgeschrittene
Glykosylierungsendprodukte

Augmentationsindex

Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75/min
analysis of covariance, Kovarianzanalyse

aortic pulse wave velocity, aortale Pulswellengeschwindigkeit
Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker

body mass index

Calcium-Phosphat-Produkt

central diastolic blood pressure, zentraler diastolischer Blutdruck
Konfidenzintervall

central pulse pressure, zentraler Pulsdruck

C-reaktives Protein

cardiorenal syndrome, kardiorenales Syndrom

central systolic blood pressure, zentraler systolischer Blutdruck
descendig aorta, Aorta descendens

diastolic blood pressure, diastolischer Blutdruck
Elektrokardiogramm

endotheliale NO-Synthase

end-stage kidney disease, terminale Niereninsuffizienz
extrazellulare Matrix

fibroblast-growth factor 23, Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23
flow-mediated dilation, flussvermittelte Vasodilatation
Glomerulare Filtrationsrate

Hamodialyse

hochsensitives C-reaktives Protein

Interleukin-6

Kidney Disease Improving Global Outcomes

linksventrikulare Ejektionsfraktion



LVH
LVM
LVMi
MAP
MRA
NO
PAVK
PD
PWA
PWV
RAAS
RCT
SBP
TNF-o
VSMC

linksventrikulare Hypertrophie

linksventrikulare Masse

linksventrikularer Masseindex

mean arterial pressure, mittlerer arterieller Blutdruck
Mineralokortikoidrezeptorantagonist

Stickstoffmonoxid

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Peritonealdialyse

Pulswellenanalyse

pulse wave velocity, Pulswellengeschwindigkeit
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

randomised controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie
systolic blood pressure, peripherer systolischer Blutdruck
Tumornekrosefaktor-a

vascular smooth muscle cell, glatte Gefalkmuskelzelle
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