Aus der

Medizinischen Klinik und Poliklinik |
der Universitat Wirzburg

Direktor: Professor Dr. med. G. Ertl

Erythropoietin-Resistenz bei

Dialysepatienten

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung der Doktorwirde der Medizinischen Fakultat

der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg

vorgelegt von

Martina Fischer
aus Wirzburg

Wirzburg im Mérz 2010



Referentenblatt

Referent: Prof. Dr. med. Christoph Wanner

Koreferent: Prof. Dr. med. Martin Eigenthaler

Dekan: Prof. Dr. med. Matthias Frosch

Tag der mindlichen Priifung:
05.08.2010

Die Promovendin ist Arztin.



Gewidmet meinen Eltern



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung

1.1 Chronische Niereninsuffizienz und Dialyse

1.2 Entwicklung einer EPO Resistenz bei Dialyse Patienten

1.3 Statine und EPO Resistenz

1.4 Ziel der Arbeit

2 Material und Methoden

2.1 Konzept der 4D-Studie

2.2 Studiendesign und Teilnehmer

2.3 Randomisierung

2.4 Endpunkte

2.5 Datenerhebung

2.6 Studienmedikation

2.7 Statistische Auswertung

3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Primérstudie

32 Spezielle Ergebnisse der EPO Analysen

3.2.1 Effekt von Atorvastatin auf Himoglobin-Status, Erythropoietin-
Dosis und Erythropoietin-Resistenz-Index

322 Assoziation des Erythropoietin-Resistenz Status mit Mortalitét,
kardiovaskulédren Ereignissen und plotzlichem Herztod

323 Héamoglobin Variabilitit und klinische Endpunkte

324 Assoziation von Inflammation mit Erythropoietin-Resistenz

4 Diskussion

5 Zusammenfassung

6 Literaturverzeichnis

7 Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

8 Anhang

9 Danksagung

Curriculum Vitae

o oo R I wn b

10
11
12
15
16
19
21
28

28

31
36
38
40
45
48
51
53
55
56



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Chronische Niereninsuffizienz und Dialyse

Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert als die Folge einer irreversiblen Vermin-
derung der glomeruliren, tubuliren und endokrinen Funktionen beider Nieren.'

Sie wird in der Regel in fiinf Stadien eingeteilt (s. Abbildung 1). Dabei kommt es unab-
hiingig von der Atiologie der Grunderkrankung hiufig iiber Jahre hinweg progredient zu
terminaler Niereninsuffizienz. Die Folgen dieser oben beschriebenen chronischen, be-

ziehungsweise terminalen Niereninsuffizienz sind:
- Versagen der exkretorischen Nierenfunktion
- Storungen im Wasser-, Elektrolyt- und Sidure-Base-Haushalt

- Abnahme der inkretorischen Nierenfunktion mit verminderter Sekretion von Ery-

thropoietin, Renin, aktivem Vitamin D und Prostaglandingen.

Zudem entstehen durch die retinierten, harnpflichtigen Substanzen, Kreatinin und Harn-

stoff, Organschéden.

Stadien der chronischen Niereninsuffizienz

Stadium I Mormale GFR = 90 mlfmin pro 1,73 m2 und persistierende Albuminurie
Stadium I GFR. 60-89 mlfmin pro 1,73 m? und persistierende Albuminurie
Stadium II GFR. 30-39 mlfmin pro 1,73 m?

Stadium IV GFR. 15-29 mlfmin pro 1,73 m?

Stadium V GFR. < 15 ml/min pro 1,73 m2

Abbildung 1: Die fiinf Stadien der chronischen Niereninsuffizienz.?

Spitestens bei einer Abnahme der GFR auf unter 10-15 ml/Min, dies entspricht Stadium
V - terminales Nierenversagen - benotigen die Patienten eine Nierenersatztherapie. Die-
se kann sowohl durch eine Nierentransplantation, als auch durch Dialyse erfolgen. Als
Hauptursache des terminalen Nierenversagens gilt hierbei, wie in Abbildung 2 zu sehen,
mit 35 % als deutlich hervorzuheben die diabetische Nephropathie des Diabetes mellitus

I/11, gefolgt von entziindlichen Erkrankungen. 3
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Abbildung 2: Verteilung der Ursachen von Nierenerkrankungen bei Dialysebeginn.4

Unter Dialyse versteht man ein komplexes Verfahren zur Elimination von Wasser, harn-
pflichtigen Substanzen und toxischen Stoffwechselprodukten.
Dabei wird unter anderem zwischen extrakorporaler Himodialyse (HD) und Peritoneal-

dialyse (PD) unterschieden.

Die Zahl der auf eine Dialysetherapie angewiesenen Patienten ist wie in den Vorjahren
weiterhin angestiegen (s. Abbildung 3). Im Jahr 2006 wurden 17.548 Neuaufnahmen in
die chronische Nierenersatztherapie gezihlt. Die Anzahl der neu aufgenommenen Pati-
enten stieg im Vergleich zum Vorjahr um 4,6 %. Insgesamt erhalten momentan fast
92.000 Patienten eine Nierenersatztherapie. Waren es 1995 nur 54.656 Betroffene gab es
Ende 2006 bereits 91.718. Dies entspricht einer Steigerung um 67% in nur elf Jahren.
11.606 erwachsene Dialysepatienten, 518 Transplantierte und 6 in Nierenersatztherapie
befindliche Kinder wurden 2006 als verstorben gezihlt. Die Zunahme des Altersmedi-
ans zu Beginn der Nierenersatztherapie von 63 Jahre im Jahr 1996 auf heutzutage 70

Jahre ist auch im internationalen Vergleich bemerkenswert. 4
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Abbildung 3: Anzahl der Dialysepatienten im statistischen Verlauf.*

Bei Patienten, die chronisch eine Dialysetherapie benotigen, stellen kardiale und vasku-

lire Erkrankungen die hauptsichliche Todesursache dar.’

Auf sie sind 43% aller Todesfille zuriickzufiihren. Die Mortalitit von Dialysepatienten
liegt bei circa 20 % proJ ahr.” Wie Abbildung 4 zeigt ist bei dieser Gruppe im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung die kardiovaskuldre Mortalitdt extrem hoch. Bei jungen Pati-
enten zwischen 25-35 Jahren ist das Risiko 500-fach erhoht, bei dlteren Patienten iiber
85 Jahren circa 5 fach. Mogliche Ursachen beinhalten das hdufige Vorhandensein tradi-
tioneller Risikofaktoren, wie sie aus der Allgemeinbevilkerung bekannt sind, sowie

weiterer uramiespezifischer Risikofaktoren.

Jedoch sind die zugrundeliegenden Mechanismen noch nicht geklért und bisher identifi-
zierte Risikofaktoren konnen die exzessive Mortalitdt von Dialysepatienten nicht erkla-
ren. Daher ist es sehr wichtig, neue Risikofaktoren fiir kardiale und vaskuldre Ereignisse
zu erforschen, um Interventionen zu entwickeln mit deren Hilfe die Mortalitidt von Dia-

lysepatienten gesenkt werden kann.
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Abbildung 4: Jihrlichen Mortalitatsrate bei Hamodialyse Patienten.’

1.2 Entwicklung einer EPO Resistenz bei Dialyse Patienten

Neben vielen anderen Nebenwirkungen einer Nierenersatztherapie steht hdufig die rena-
le Andmie im Vordergrund, die durch Erythropoietin (EPO) Mangel, toxisch-urdmische
Abbauprodukte und eine verkiirzte Uberlebenszeit der Erythrozyten von 25-50% mit
folglicher Hamolyse hervorgerufenen wird. Da eine gesunde Niere im Regelfall nicht
nur fiir die Ausscheidung von Giftstoffen und die Regelung des Sdure-Base-Haushaltes
verantwortlich ist, sondern iiber das Hormon Erythropietin auch die normale Blutbil-
dung im Knochenmark reguliert, kommt es bei vielen Patienten regelhaft zur Andmie.
Die oben genannten Urdmietoxine und chronische Entziindungen fiithren zu einer ver-
minderten Ansprechbarkeit der erythrozytdren Vorlduferzellen auf EPO. Die meisten
schwer nierenkranken Patienten erhalten daher seit mehr als 20 Jahren gentechnologisch
hergestelltes Erythropoietin. Ein Behandlungsziel sollte laut aktueller Leitlinien zur
Nierenersatztherapie dabei sein, den Himoglobin Wert von 11 g/dl nicht dauerhaft zu
unterschreiten, sowie mindestens ein Serum Ferritin > 100 pg/l, einen Hamatokrit von
33 % und eine Transferrinsittigung (TSAT) > 20 % zu erreichen.® Einige der Patienten
leiden unter einer, von der Dialysebehandlungsdauer abhéngigen Resistenzentwicklung
gegen Erythropoietin-stimulierende Substanzen (EPO = erythropoietin stimulating

agents). Von einer Therapieresistenz gegen EPO kann ausgegangen werden, wenn die

4



Einleitung

Behandlung eines Patienten mehr als 300 [U/kg/Woche eines Erythropietinpréiparates
oder 1,5 pg/kg Darbepoetin a umfasst, worunter entweder der Ziel Hb-Wert nicht er-
reicht wird oder diese hohen Dosierungen kontinuierlich benétigt werden, um den Ziel-
wert zu erreichen. Die Dosierung und Héufigkeit der EPO Gaben wurden durch die

Nephrologen der Patienten dokumentiert. Die gingige Anwendung der verschiedenen

EPO Priparate wird in Tabelle 1 beschrieben.

CNI Stadien 1-5,
keine Dialyse Hamodialyse Peritonealdialyse Transplantation
Applikationsart s.C. s.C. oder i.v. 5.C 5.C.
Haufigkeit EA: n. a. EA: 3xWoche (nur i.v.) EA: n. a. EA: n. a.
Korrekturphase EB: 1 - 3x\Woche EB: 3wWoche (i.v. oder s.c.} EB: 3xWoche EB: 1 - 3xWoche
DA: 1xWoche DA: 1xWoche (i.v. oder s.c.) DA: 1x/\Woche DA 1x/Woche
Erhaltungsphase | EA: n. a. EA: 3wWoche (nur i.v.) EA: n. a. EA: n. a.
EB: 1 - 3xWoche EB: 1 -2%/Woche (5.c.) EB: 1 - 3xWoche EB: 1 - 3xWoche
2 — 3xAWache (iv)
DA: 1x/Wache bis DA: 1x/Waoche bis DA 1x/Waoche bis DA: 1x/Woche bis
1%/2 Wochen 1x/2 Wochen (i.v. oder s.c) 1%/2 Wachen 1%/2 Wochen
*Modifiziert nach [1]; CM = Chronische Niereninsuffizienz, EA = Epoetin affa; E8 = Epoatin beta; OA = Darbepostin alfa; n. a. = nicht anwendbar (fiir 5.c -Gabe nicht zugelassan)

Tabelle 1: Empfehlungen zu Art und Haufigkeit der Applikation von EPO.2

Laut neuesten Erkenntnissen einer Studie im New England Journal of Medicine sei die
notwendige EPO Behandlung allerdings nicht ohne Nebenwirkungen. Es bestehen rheo-
logische Risiken wie beispielsweise die eines Schlaganfalls, hervorgerufen durch die
Verinderung der Hamokonzentration und somit der Blutviskositit bei einer Dialysebe-
handlung. Ebenso fiihrt eine EPO Behandlung zu einer Steigerung der Plittchenaktivi-
tit, welche Thrombosen begiinstigen kann. Aufgrund des hohen EPO Bedarfs resistenter
Patienten mit den potentiellen Risiken ist es daher von besonderem Interesse Therapie-

moglichkeiten zu finden um die EPO Resistenz zu verringern.

1.3 Statine und EPO Resistenz

Bei der steigenden Anzahl nierenkranker Patienten, darunter in besonderem Mal3e Pati-
enten mit Diabetes mellitus, wiren neue Therapieansitze zur Behandlung der EPO Re-

sistenz von grofler Bedeutung.

Zwei aktuelle kleine Studien postulierten, dass die Gabe von Atorvastatin die EPO Re-
sistenz bei Himodialyse-Patienten moglicherweise reduzieren konnte. Statine senken

die LDL Konzentration im Blut durch Hemmung der B-HMG-CoA-Reduktase und

5
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nehmen so positiven Einfluss auf den Lipidstoffwechsel. Dies ist vor allem bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus, die hdufig an Hyperlipiddmie und Hypercholesterindmie lei-
den, von Bedeutung. Dariiber hinaus existieren verschiedene Diskussionen und Kontro-
versen liber die Auswirkungen des Ziel-Himoglobinwertes und der EPO Responsivitit
auf Mortalitit und kardiovaskulidre Ereignisse. Wie die Studie von Chiang. et al. dar-
stellt, habe angeblich eine Statintherapie nicht nur antiinflammatorische Wirkung, son-
dern verbessere ebenfalls die EPO Hyporesponsivitit bei Dialyse-Patienten. Dafiir nah-
men 30 Patienten mit einem Baseline-Cholesterin > 220 mg/dl eine niedrige Dosis
Atorvastatin (10 mg/Tag) fiir 12 Wochen ein. Laut dieser Studie seien statistisch signifi-
kante Verianderungen des Cholesterinwerts nach 4 beziehungsweise 12 Wochen aufge-
treten. Ebenfalls sei die EPO Hyporesponsivitit, die als Erythropoietin zu Hamatokrit-
Verhiltnis ausgedriickt wurde, gesunken. Da fiir proinflammatorische Zytokine wie In-
terleukin-6 und Tumor-Nekrose-Faktor-alpha-Spiegel, die gleiche Tendenz nachgewie-
sen wurde, gehen die Autoren dieser Studie von einem Zusammenhang zwischen chro-

nischen Entziindungen und der EPO-Resistenz aus.’

In der zweiten Studie wurden prospektiv 33 stabile, eiseniiberladene H@modialyse-
Patienten mit Low-Density-Lipoprotein Cholesterin (LDL) > 100,5 mg/dl
(> 2,58 mmol/l) untersucht. Diese erhielten 20 mg Atorvastatin, um einen Ziel LDL-
Wert von < 100,5 mg/dl (< 2,58 mmol/l) iiber einen Zeitraum von 9 Monaten zu errei-

chen.

20 der 25 Patienten (80%) erreichten den Ziel LDL-Wert von < 100,5 mg/dl
(< 2,58 mmol/l). Es ergab sich laut dieser Studie eine signifikante Abnahme des Ge-
samt-Cholesterins, wihrend der Erythropoietin-Resistenz-Index (in wochentliche Dosis
Erythropoietin/Kilogramm/Hdmoglobin) von 8,34 + 3,70 auf 7,87 + 3,11 IE / kg pro
Hamoglobin (P < 0,05) sank. Das CRP sank nicht maB3geblich. Die Therapie mit Stati-
nen fiihrte gemél der Autoren zu einer signifikanten Erhohung des Himoglobinwertes
und zur Verbesserung der Ansprechbarkeit auf Erythropoietin, ohne eine signifikante
Reduktion des CRP Wertes. Die Autoren dieser Studie interpretieren die Ergebnisse als
einen Hinweis darauf, dass die positive Wirkung von Statinen auf die Erythropoietin
Responsivitit auf einen anderen Mechanismus als die Reduktion des CRP Wertes zu-

riickzufiihren sein diirfte.'°
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Beide Studien waren zwar prospektiv, aber ohne Kontrollgruppe. Zudem enthielten bei-
de Studien sehr wenige Patienten: In der ersten Studie waren 30 Hamodialyse Patienten
eingeschlossen, in der weiteren Studie waren es 33. Die kleinen Fallzahlen und insbe-
sondere das Fehlen einer Kontrollgruppe sind jedoch problematisch. Sie machen die
Untersuchungen weniger aussagekriftig, sodass es zur Interpretation dieser Fragestel-

lungen grofBer randomisierter Studien bedarf.

1.4 Ziel der Arbeit

Ziel unserer Untersuchung ist daher, den Einfluss von Statinen auf EPO-Resistenz in
einer groBen randomisierten Studie zu testen. Als Grundlage der Analyse dienen Daten
der 4D-Studie (,,Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie‘), einer multizentrischen, ran-
domisierten, prospektiven Doppelblind-Studie mit 1255 an Diabetes mellitus erkrankten
Patienten. Die Patienten waren Typ 2 Diabetiker an der Himodialyse und erhielten ran-
domisiert, entweder 20 mg Atorvastatin pro Tag oder das entsprechende Placebo iiber

einen Beobachtungszeitraum von gemittelt 4 Jahren.'' Hierbei untersuchten wir:

1.)  Ob eine Wirkung von 20 mg Atorvastatin auf die EPO Resistenz bei Dialysepati-

enten mit Diabetes mellitus besteht.

2.) Inwiefern der erreichte Himoglobinwert mit klinischen Endpunkten in Zusam-

menhang steht.

3.) Den Effekt der EPO-Ansprechbarkeit auf die primdren und sekundidren End-
punkte.

4.) Die Beziehung zwischen Inflammation und EPO-Resistenz in der 4D-Studie.
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2 Material und Methoden

2.1 Konzept der 4D-Studie

Statine senken die Inzidenz von kardiovaskulédren Ereignissen bei Diabetes mellitus Typ
2 ohne fortgeschrittene Nierenerkrankung. Allerdings ist der Nutzen von Statinen bei
dialysepflichtigen Patienten, die zur Hochrisikogruppe fiir kardiovaskulidre Erkrankun-

gen mit Todesfolge zidhlen, noch nicht ausreichend untersucht.

Dies war Ziel der 4D-Studie einer multizentrischen, randomisierten, prospektiven Dop-
pelblind-Studie bei 1255 an Diabetes mellitus erkrankten Patienten, welche eine Hamo-
dialyse Therapie erhielten. Die Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder
20 mg Atorvastatin pro Tag oder das entsprechende Placebo. Der primire Endpunkt
entsprach einer Kombination aus kardialen Todesfillen, nicht toddlichem Herzinfarkt und
Schlaganfall. Sekundédre Endpunkte beinhalteten die Gesamtmortalitdt und separat die

spezifischen kardialen und zerebrovaskuliren Ereignisse. '

Die Studie war fiir den primdren Endpunkt negativ und es bestand kein Unterschied in
der Sterblichkeitsrate in beiden Therapiearmen (Intervention und Placebo). Die vorlie-
gende Arbeit nutzt die Daten der Studie, um eine Post-hoc Untersuchung durchzufiihren

und den Effekt von Statinen auf die Verbesserung der EPO-Resistenz zu evaluieren.

2.2 Studiendesign und Teilnehmer

Die Studienteilnehmer waren zwischen 18 und 80 Jahre alt und weniger als 2 Jahre in
chronischer Hamodialyse Behandlung. Zwischen Mérz 1998 und Oktober 2002 wurden
die Patienten in 178 Dialysezentren in Deutschland rekrutiert und bis zum Ende der
Studie im Mirz 2004 beobachtet. Das medizinische Personal vor Ort wihlte die Patien-
ten, die sich in regelmiBiger Dialyse (3 x pro Woche) befanden, entsprechend der vor-

definierten Ein- und Ausschlusskriterien aus.
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Ein- und Ausschlusskriterien der 4D-Studien-Patienten

Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der 4D-Studie waren wie folgt:

Einschlusskriterien

Typ II Diabetiker (Ménner und Frauen) an der Himodialyse

1. Dialysebeginn innerhalb von 24 Monaten

2. Alter: 18-80 Jahre

Ausschlusskriterien

1.  LDL-Cholesterin < 80 mg/dl oder > 190 mg/dl.

2. Niichtern Triglyzeride > 1000 mg/dl.

3. Abnormale Leberfunktion mit Serum GOT- und Serum GPT-Werten ober-
halb des dreifachen oberen Normwertes.

4.  Bekanntes positives Ergebnis fiir HBs-Ag oder HIV. Bekannte Hepatitis C.

5. Cholestase oder symptomatische Gallensteinerkrankungen.

6.  Bekannte Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber dem Studienmedikament
oder anderen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren.

7. Hepatische oder hamatopoetische Erkrankung oder Systemerkrankung, die
nicht in Verbindung zur terminalen Niereninsuffizienz steht, auler urdmie-
bedingte Anidmie.

8. Nicht-amenorrhoeische Frauen im gebidrfiahigen Alter, die keine
medizinisch relevante Kontrazeption betreiben.

9.  Vaskulires Ereignis:

Dekompensierte Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt wihrend der letzten
3 Monate vor Aufnahme in die Studie und/oder bereits vor Aufnahme in die
Studie geplante vaskulédre Intervention (ACVB, PTCA, Carotis-TEA).

10. Vorausgegangene nicht erfolgreiche Nierentransplantation.

11. Therapierefraktiare Hypertonie (systolischer Blutdruck konstant
> 200 mmHg oder diastolischer Blutdruck konstant > 110 mm Hg).

12.  Unvertridglichkeit gegeniiber oraler Medikation oder gastrointestinale Er-

krankung einschlieBlich chronischer Pankreatitis mit
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Malabsorption oder stattgehabte gastrointestinale Operation mit Malabsorp-
tion.

13. Notwendigkeit der antiepileptischen Therapie.

14. Bekannte Alkoholanamnese ( > 3 alkoholische Getrinke pro Tag; 1
Getrink = 45 ml eines 45 % -igen alkoholischen Getrinks oder Aquivalenz)
oder Drogenabhingigkeit.

15. Teilnahme an einer weiteren Studie mit Priifmedikation wihrend der
letzten 30 Tage vor Studienaufnahme.

16. Jeglicher medizinischer Grund, der nach Meinung des Untersuchers
nicht zum Wohle des Patienten war, um die Teilnahme an der Studie
fortzusetzen.

17. Bekannte Myopathie.

2.3 Randomisierung

Nach einer Probephase von 4 Wochen wurden die Patienten placebokontrolliert rando-
misiert, um entweder mit 20 mg Atorvastatin (n = 619) oder einem Placebo
(n = 636) einmal tdglich behandelt zu werden. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
durch eine computergenerierte Sequenz, welche von einem unabhingigen Statistiker
erstellt wurde. Alle 1255 Studienteilnehmer wurden in einem Verhiltnis von 1:1 ran-
domisiert und solange weiter beobachtet, bis 424 der Patienten einen der Endpunkte
erreicht hatten. Die zunéchst angewendete Dosierung von 20 mg Atorvastatin wurde zur
Sicherheit auf 10 mg reduziert wenn der LDL Wert unter 50 mg/dl (1,3 mmol/l) sank.
Eine entsprechende Dosisreduktion wurde dann ebenso konsequenterweise in der Pla-

cebo Gruppe vorgenommen.

Atorvastatin in 10 und 20 mg Tabletten und das jeweils passende Placebo wurden von
Pfizer (Freiburg, Germany) bezogen. Die Patienten wurden angewiesen, die Studienme-
dikation mit einem Abstand von mindestens 2 Stunden zu phosphatbindenden Medika-
menten und Antazida einzunehmen. Andere lipidsenkende Medikamente wurden vor
Studienbeginn abgesetzt. Die Einnahme folgender Medikamente war fiir die Zeit der

Studie nicht zuldssig:

10
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- Systemische Kortikoide (sofern regelméfig eingenommen)
- Antibiotika vom Makrolid-Typ
- Immunsuppressiva.

Die Patienten wurden mindestens sechsmal zur Erhebung vorstellig. Studienbesuche der
Patienten fanden dreimal vor der Randomisierung statt (Besuch 1-3 in den Wochen -4,-
2,-1), zum Zeitpunkt der Randomisierung (Besuch 4), aulerdem nach vier Wochen (Be-
such 5) und anschliefend alle sechs Monate (Besuch 6 usw.) nach der Randomisierung
bis zum Zeitpunkt des Todes, Ausschluss aus der Studie oder bis zum Ende der Studie

im Mirz 2004."

2.4 Endpunkte

Der primire Endpunkt der 4D-Studie war ein kombinierter Endpunkt, definiert als kar-
dialer Tod, todlicher oder nicht tddlicher Schlaganfall, oder nicht tédlicher Myokardin-
farkt (MI), je nachdem welches Ereignis zuerst auftrat. Zu kardialem Tod zdhlten der
plotzliche Herztod, todlicher Herzinfarkt, Tod infolge von Herzinsuffizienz, Tod infolge
koronarer Herzkrankheit wéhrend oder innerhalb von 28 Tagen nach einer Intervention
und alle anderen Todesfille, die auf eine koronare Herzkrankheit zuriickzufithren sind.
Als plotzlicher Herztod galt: Tod durch terminale Herzrhythmusstorungen verifiziert in
einem Elektrokardiogramm, sowie von Zeugen beobachteter Tod innerhalb einer Stunde
nach Beginn der kardialen Symptome, bestitigt durch die Autopsie. Des Weiteren uner-
warteter Tod, mit wahrscheinlicher oder moglicherweise kardialer Genese und unter
Ausschluss eines Kalium-Spiegels groBer oder gleich 7,5 mmol/l vor Beginn der letzten
drei Sitzungen der Himodialyse. Myokardinfarkt wurde diagnostiziert, wenn zwei der

drei folgenden Kriterien erfiillt waren:
1.)  Typische Symptome

2.) Erhohte kardiale Enzyme (beispielsweise ein Kreatinkinase-MB-Wert iiber
5 % des Gesamt-Kreatinkinase-Wertes, ein Laktat-Dehydrogenase-Wert
1,5-fach oberhalb der Normgrenze, einen Troponin T Wert groBer als 2 ng pro

Milliliter)

11
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3.) Diagnostische Verdnderungen im Elektrokardiogramm

Wenn der Tod innerhalb von 28 Tagen nach einem Myokardinfarkt wie oben diagnosti-

ziert auftrat, wurde er als todlicher Myokardinfarkt gewertet.

Schlaganfall wurde definiert als neurologisches Defizit, das ldnger als
24 Stunden anhilt. Computertomographische oder magnetresonanztherapeutische Un-

tersuchungen des Kopfes wurden dazu in allen (bis auf 16 Fille) durchgefiihrt.

Sekundire Endpunkte waren spezifische, kardiale und zerebrovaskuldre Ereignisse und
Tod durch andere Ursachen, beispielsweise Infektionen oder Karzinom.
Die 4D Endpunkte der Studie wurden von drei Mitgliedern des Endpunkt Komitees
nach den vorher definierten Kriterien verifiziert. Das Studienprotokoll wurde von unab-
hingigen medizinischen Ethikkommissionen genehmigt und alle Patienten gaben ihre

schriftliche Einwilligung vor der Studienteilnahme.

2.5 Datenerhebung

Akademisches Forschungspersonal organisierte und koordinierte die Studie. Die Leiter
der klinischen Priifung schrieben das Protokoll. Die primére Datenerhebung erfolgte bis

zum 13. August 2004.

Informationen iiber Alter, Geschlecht, Medikamentenanamnese und Rauchverhalten
wurde durch Patienten Befragungen in der Run-In-Phase der Studie (vor der Randomi-
sierung) gewonnen. Als Raucherstatus standen ,,nie”, ,frither” oder ,,aktuell” zur Aus-
wahl.

Die Nephrologen der Patienten gaben Auskunft iiber Begleiterkrankungen, einschlief3-
lich des Vorliegens einer koronaren Herzkrankheit (KHK), Herzinsuffizienz und der
Dauer des Diabetes mellitus. Eine koronare Herzkrankheit wurde definiert durch die
Vorgeschichte eines Myokardinfarkts, eine koronare Bypass-Operation, eine perkutane
koronare Intervention oder koronargangiographisch nachgewiesene Stenosen. Die an-
gewandte EPO-Therapie wurde durch die Nephrologen der Patienten dokumentiert. Der
Erythropoietin-Resistenz-Index (ERI) wurde festgelegt als EPO Dosis (IU/kg/Woche)
dividiert durch den Hb-Wert g/dI.
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In Bezug auf Komedikation wurden die Teilnehmer regelméBig befragt. Ebenso wurden
Korpergewicht, Blutdruck und Puls, analog zu den bereits oben erwihnten Studienbesu-
chen dokumentiert. Der Blutdruck wurde im Sitzen gemessen. Der Body-Mass-Index
(BMI) wurde errechnet aus Gewicht (kg) dividiert durch die Korpergrofle (m) im Quad-
rat. Im Abstand von jeweils 6 Monaten erfolgten jeweils eine medizinische Untersu-
chung des Allgemeinzustandes, sowie ein Compliance Check (durch Zihlen der Tablet-
ten). Sowohl Studienendpunkte, als auch schwerwiegende, unerwiinschte Ereignisse
wurden kontinuierlich von den Priifirzten dokumentiert. Des Weiteren wurde ein 12
Kanal EKG zum Zeitpunkt der Randomisierung und danach alle 6 Monate aufgezeich-
net. Jedes Elektrokardiogramm wurde zentral von zwei unabhingigen Fachleuten aus-
gewertet. Alle Messungen der Laborparameter (unter Anderem CRP-Messungen) wur-
den zentral und verblindet, innerhalb von 24 Stunden nach Blutentnahme im Labor der
Abteilung fiir Klinische Chemie der Universitit Freiburg, Deutschland, durchgefiihrt.
Dariiber hinaus wurden in den Studienzentren die Aliquots von Serum- und Plasmapro-
ben unverziiglich eingefroren und auf Trockeneis zum Zentrallabor der Studie versandt.
Die Datenerhebung des CRP-Wertes erfolgte durch Triibbungsmessung auf einem modu-
laren PP-Analysator (Roche Diagnostik, Mannheim, Deutschland). Baseline und
6-Monats-Samples wurden parallel gemessen. Im Zentrallabor wurden die Proben bei
-80 ° C gelagert um weitere Untersuchungen zu einem spiteren Zeitpunkt zu ermogli-
chen. Alle Blutproben wurden vor Beginn der Dialyse Sitzungen und vor der Verabrei-

chung von Medikamenten entnommen. >

Routinemifige, hdmatologische und biochemische Labor-Messungen wurden in den
Wochen -4 und 4 durchgefiihrt und danach in sechsmonatigen Abstinden. Gemessen

wurden hierbei:

- Héamoglobin
Hématokrit
Erythrozyten
Leukozyten

Thrombozyten
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MCYV, MCH, MCHC
Kalzium

Eiweil3

Phosphat

Serum-Kreatinin, Harnstoff
ALT, AST, Gesamt-Bilirubin
alkalische Phosphatase
Niichtern-Glukose
Kreatinkinase

Gesamt-Cholesterin, Triglyceride, High-Density-Lipoprotein (HDL)-Cholesterin,
Low Density Lipoprotein (LDL) und Very-Low-Density-Lipoprotein (VLDL)-
Cholesterin sowie HbA1lc wurden in den Wochen -2, -1, 4 und danach alle 6 Monate

bestimmt.

Die Blutabnahmen fiir Lipid-Messungen wurden bei den Hidmodialyse-Patienten
morgens nach zwolfstiindiger Nahrungskarenz durchgefiihrt. VLDL, LDL und HDL
Cholesterin-Werte wurden durch Elektrophorese auf einem Agarosegel und mittels
anschliefender, enzymatischer Farbung bestimmt. Um die Verblindung weiterhin zu
gewihrleisten, wurden die gemessenen Blutfettwerte nach der Randomisierung we-
der den Patienten, noch ihren betreuenden Arzten oder den Priifirzten mitgeteilt.
Alkoholeinnahme war innerhalb von 24 Stunden vor der Blutentnahme nicht zulés-
sig. Patienten, die ihre Dialyse am Nachmittag erhielten, durften ein standardisiertes,
kohlenhydrathaltiges Friihstiick mit einem zeitlichen Abstand von mindestens 6

Stunden vor der Blutentnahme einnehmen. ' '
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Fiir die vorliegende Arbeit wurden im Speziellen im zeitlichen Uberblick erhoben:

» Himoglobin (g/dl) Messung zum Zeitpunkt -1, 0, 1, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54
und 60 Monate.

=  EPO Dosis (IU/kg/Woche) Messung zum Zeitpunkt -1, 0, 1, 6, 12, 18, 24, 30, 36,
42, 48, 54 und 60 Monate.

» EPO Index (EPO Dosis/Hb) Messung zum Zeitpunkt -1, 0, 1, 6, 12, 18, 24, 30, 36,
42,48, 54 und 60 Monate.

* CRP (mg/L) Messung zum Zeitpunkt O und 6 Monate.

Hierbei errechnet sich die Dosis Darbepoetin (ug/kg /Woche) durch die Multiplikation
mit 200 zur EPO Dosis und der ERI aus der EPO-Dosis in wochentlichen Einheiten pro
Kilogramm Korpergewicht geteilt durch Himoglobin in g/dl.

2.6 Studienmedikation

Die Atorvastatin Dosis wurde unter regelmifBigen Messungen der Lipoproteinwerte an-
gepasst, sofern dies notwendig war. Betrug der LDL-Cholesterinspiegel an zwei aufein-
ander folgenden Messungen >190 mg/dl (> 4,9 mmol/l), wurde den Patienten angebo-
ten, die Studie zugunsten einer Cholesterin-Behandlung entsprechend der aktuellen
Forschungsmeinung zu beenden. Weitere Griinde fiir die Beendigung der Studienmedi-

kation waren:

Erreichen des priméren Endpunktes der Studie.

- Eine Erhohung der Kreatinkinase um das 110-fache des Normwertes an 2 (von

2-3 Tagen getrennten) Blutentnahmen.

- Eine Erhohung der ALT oder AST um das 14-fache des Durchschnittswertes

bei zwei Messungen innerhalb von 7 Tagen.
- Entschluss der Priifirzte zur Sicherheit des Patienten.
- Auf Grund schlechter Compliance des Patienten.
- Widerruf der Zustimmung.
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Durch den Intention-to-treat Ansatz der Studie blieben die Patienten, auch wenn die
Einnahme der Studienmedikation beendet werden musste, unter Beobachtung und

ihr Gesundheitszustand wurde weiterhin engmaschig verfolgt.'" '*

2.7 Statistische Auswertung

Kontinuierliche Variablen wurden als Durchschnittswert mit Standardabweichung oder
als Median mit passendem Interquartilenabstand (IQR) beschrieben und kategoriale

Variablen wurden prozentual dargestellt.

In den folgenden Abschnitten werden die spezifischen Analysen zur Beantwortung der

vier Hypothesen dieser Arbeit beschrieben:

Analyse 1: Effekt von Atorvastatin auf Himoglobin-Status, Erythropoietin-Dosis

und Erythropoietin-Resistenz-Index.

Der durchschnittliche Himoglobin Wert, die mittlere EPO Dosierung und der Mittelwert
des Erythropoietin-Resistenz-Index pro Patient wurden iiber 5 Jahre hinweg regelmifig
bestimmt. Sowohl im Gesamtkollektiv, als auch separat fiir die mit Atorvastatin und die
mit Placebo behandelten Patienten der Studie. Die entsprechenden Mittelwerte wurden
tiber den Verlauf der Studie zwischen der Atorvastatin- und der Placebo-Gruppe vergli-

chen. Ein Unterschied wurde als signifikant bei einem P-Wert < 0,05 erachtet.

Analyse 2: Assoziation des Erythropoietin-Resistenz Status mit Mortalitit, kardio-

vaskuliren Ereignissen und plotzlichem Herztod.

Analyse 2 beschreibt den Zusammenhang des EPO-Resistenz-Status mit Gesamtmorta-
litdt, plotzlichem Herztod und kardiovaskulirem Endpunkt. Die Daten wurden am Ge-
samtkollektiv evaluiert. Patienten die weniger als 3 Monate mit EPO behandelt wurden,
wurden ausgeschlossen. Die Patienten wurden in 4 Gruppen eingeteilt, entsprechend des

Hb-Wertes bei mittlerer EPO-Dosierung.
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Die Gruppen waren:

1.)  Hb<11, EPO < 100 IU/kg/Woche
2.) Hb<11, EPO > 100 IU/kg/Woche
3.) Hb> 11, EPO <100 IU/kg/Woche
4.) Hb> 11, EPO > 100 IU/kg/Woche

Im Folgenden wurden Kaplan-Meier Kurven erstellt und Cox-Regressions-
analysen durchgefiihrt. Gruppe 3 diente dabei als Referenzgruppe. In den Cox-
Regressionsanalysen wurden der primire Endpunkt, plotzlicher Herztod, Myokardin-
farkt, Schlaganfall und die Gesamtmortalitit entsprechend der definierten Patienten-
gruppen ausgewertet und fiir potentielle Storfaktoren adjustiert. Letztere beinhalten Al-
ter, Geschlecht, Dauer des Diabetes, die Dauer der Hdmodialyse, Co-Morbidititen,

Lipid- und Inflammationsstatus.

Analyse 3: Himoglobin Variabilitit und klinische Endpunkte.

In Analyse 3 wurde der Zusammenhang zwischen Hb-Variabilitdt (im Verhiltnis zu
Mortalitdt) und kardiovaskuldren Endpunkten evaluiert. Es wurde wiederum das Ge-
samtkollektiv analysiert. Patienten, die weniger als 3 Monate mit einer EPO-Therapie
behandelt wurden, wurden analog zur Analyse 2 ausgeschlossen. Die Mittelwerte und
Standarddeviationen des Hadmoglobin eines jeden Patienten wurden fiir die ersten 5
Zeitpunkte (-1, BL, 1, 6 und 12 Monate) ermittelt. Die Patienten wurden in Quartilen
gemdl ihrer Hb Standardabweichung eingeteilt. Die Cox-Regressionsanalysen wurden
entsprechend Analyse 2 durchgefiihrt. Multivariate Analysen beinhalten Adjustierungen
fiir potentielle Risikofaktoren. Die Gruppe mit der niedrigsten Himoglobin-Variabilitit

(niedrigster Standardabweichung) wurde als Referenzgruppe definiert.

Analyse 4: Assoziation von Inflammation mit Erythropoietin-Resistenz.

Analyse 4 eruierte die Assoziation von Inflammation mit EPO Dosierung und EPO Re-

sistenz. Primdr wurde das Gesamtkollektiv analysiert, wobei wiederum Patienten die
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weniger als 3 Monate mit einer EPO Therapie behandelt wurden von der Studie ausge-
schlossen waren. Es wurden Vergleiche hinsichtlich EPO Dosierung und Erythropoietin-
Resistenz-Index zwischen Patienten mit niedrigem versus hoherem Inflammationsstatus
getitigt. Hierbei wurden 2 Gruppen gebildet: Eine mit niedrigem Inflammationsstatus
(CRP < 5mg/L) und eine zweite mit hoherem Inflammationsstatus (CRP > 5mg/L). Die
Mediane der EPO-Dosierung und des ERI wurden in den jeweiligen Gruppen errechnet
und miteinander verglichen. Ein P-Wert von < 0,05 wurde als signifikant erachtet. In
zusitzlichen Analysen wurden die Mediane in weiteren Subgruppen ermittelt, stratifi-

ziert nach einem CRP Wert < 10 mg/L versus > 10 mg/L.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 1522 Patienten fiir die Studie vor ausgewihlt, aus denen letztlich
1255 Patienten eingeschlossen wurden. 267 Patienten waren nicht geeignet und konnten
nach der Run-In-Phase nicht aufgenommen und randomisiert werden
(s. Abbildung 5). Von den 1255 eingeschlossenen Patienten wurden 636 zu Placebo und
619 zu Atorvastatin randomisiert. Die Patienten wurden iiber einen Zeitraum von gemit-
telt 4 Jahren verfolgt (3,96 Jahre in der Atorvastatin- und 3,91 Jahre in der Placebo-
Gruppe/ Median jeweils 4,0 und 4,08 J ahre).'?
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Patienten in der
Run-In-Phase
(n=1522)

Patienten mit Lipidwerten
auBerhalb des erforderlichen
Bereiches (n=207)

Ausgeschlossen aufgrund
anderer Kriterien (n=29)

Widerruf des Einverstandnisses
(n=12)

N
Med|2|r.1|sches‘Ere|gn|s, das Patienten, die fir die
einen Widerruf

) Behandlung randomisiert
\ erforderlich macht (n=7) / wurden (n=1255)

N

Placebo Gruppe Atorvastatin Gruppe
(n=1636) (n=619)
\
\
Keine Studienme_dikation ¢ 3 Keine Studienme_dikation
erhalten (n=1) erhalten (n=0)
J
Dem Follow-up entzogen (n=1) Dem Follow-up entzogen (n=0)
Absetzen der Studienmedikamente Absetzen der Studienmedikamente
vor Ende der Studie (n=150) vor Ende der Studie (n=142)
Patientenwunsch (n=66) Patientenwunsch (n=60)

Anraten eines Priifarztes aus Anraten eines Prifarztes aus
medizinischen Griinden (n=32) — — medizinischen Griinden (n=23)
Organisatorische Griinde (n=12) Organisatorische Griinde (n=12)

Andere Begriindung (n=39) Andere Begriindung (n=47)

Ohne Begriindung (n=1) Abgeschlossene Behandlung
Abgeschlossene Behandlung gemal des Studienprotokolls
gemaR des Studienprotokolls (n=477)
- N J
2 v
Einschluss in die Einschluss in die
Intention-to-treat Analyse Intention-to-treat Analyse
(n=636) (n=619)

Abbildung 5: Anzahl der Patienten, die in die Studie aufgenommen, einer Gruppe zugeteilt
wurden und das Protokoll erfiillten."”

20




Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Primarstudie

Baseline Charakteristika der Patienten

Die demographischen und klinischen Baseline Daten der Studienpatienten sind in Tabel-
le 2 zusammengefasst. Die Studie umfasste 677 Ménner (54 %) und 578 Frauen (46 %)
im Alter zwischen 30 und 83 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 65,7 Jahre, wobei
Minner gemittelt 3,7 Jahre jiinger (64 Jahre) waren als Frauen (67,7 Jahre). Der Body
MaB Index war bei den Minnern ebenfalls niedriger (27,0 kg/m?) als bei den Frauen
(28,2 kg/m?). 8,6 % der Patienten gaben regelméBigen Zigarettenkonsum an. 31,8 %
gaben an, in der Vergangenheit geraucht zu haben. Der mittlere systolische beziehungs-
weise diastolische Blutdruck lag bei 146 und 76 mmHg, beziehungsweise in Prozent
ausgedriickt > 140 mmHg (systolisch) bei 65 % der Patienten und > 90 mmHg (diasto-
lisch) bei 14 % der Patienten. Die durchschnittliche Dauer des Diabetes mellitus Typ 2
betrug 18,1 Jahre bei den 4D Patienten. Sie waren im Schnitt 8,3 Monate an der Hamo-
dialyse. Von vorbestehenden kardiovaskuldren Erkrankungen wurde in 98% der Fille
berichtet. Bei 89 % der Studienteilnehmer war zusitzlich ein Bluthochdruck und bei
21% eine KHK bekannt. 17,8 % hatten anamnestisch einen Schlaganfall oder eine tran-
sischdmische Attacke (TIA) erlitten und 45 % der Patienten gaben eine periphere, arte-
rielle Verschlusskrankheit (pAVK) an. In 85% der Fille traten Begleiterkrankungen auf,

beispielsweise:

Diabetische Retinopathie (71 % / Erblindungen auf dem rechten oder linken Auge
8,6 %)

- Vorgeschichte eines nephrotischen Syndroms (31 %)
- Polyneuropathie (PNP, 60 %)

- Diabetisches Gangrin (14 %)
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Baseline Charakteristika von Patienten der Placebo und Atorvastatin Gruppen’

Charakteristika Placebo-Gruppe (N=636) | Atrovastatin-Gruppe (N=619)
Alter (Jahre) 65,7 +83 65,783
weibliches Geschlecht - Nr. (%) 292 (459) 286 (46,2)
bekannte Dauer des Diabetes (Jahre) 18,7 +838 175+8,7
Zeitdauer der erhaltenen Dialyse (Monate) 84+69 82+69

anamnestische kardiovaskulire Krankheit und
Intervention (%)?

Myokardinfarkt 17,3 17.9
Myokardinfarkt, entweder CABG, PTCA oder KHK 281 30,7
Myokardinfarkt oder entweder CABG oder PTCA? 225 23,7
CABG oder PTCA 11,8 14,2
kongestive Herzinsuffizienz* 349 359
Herzklappenfehler 7.7 7,3
PAVK 436 457
Schlaganfall oder TIA 18,2 174
Body-Mass Index * 275+50 276146
Hamoglobin - g/dl 109+14 109+13
Lipid-Werte - mg/dI
Gesamtcholesterin 220 + 42 218+ 43
LDL-Cholesterin 127 £30 126+ 29
HDL-Cholesterin 36 + 14 3B+13
Triglyceride 267 + 168 261 + 165
LDL-Cholesterin Werte - Nr. (%)
<100 120 (18,9) 122 (19,7)
100 - 129 241 (37.9) 252 (40,7)
130 - 159 186 (29,2) 169 (27,3)
> 160 89 (14,0) 76 (12,3)
Antihypertensive Medikation - %
ACE-Hemmer 47 49
AT-ll-Rezeptor Antagonisten 12 12
Betablocker 38 7
Calciumantagonisten 40 41
Antikoagulantien 50 54
Gebrauch von Erythropietin - % 81 81

! Plus-Minus-Werte sind + Standard Deviationen. Um Hamoglobin-Werte auf Millimol pro Liter umzurechnen mit 0,6206
multiplizieren.

Um Werte des Gesamtcholesterins, Low-Density-Cholesterin (LDL) und High-Densitiy-Cholesterin (HDL) auf Millimel pro Liter
umzurechnen mit 0,02586 multiplizieren.

Um Werte fur Triglyceride auf Millimol pro Liter umzurechnen, mit 0,01129 multiplizieren.

CABG benennt einen koronaren Bypass (coronary-atery bypass grafting),

PTCA eine Koronarangioplastie (percutaneous transluminal coronary angioplasty), TIA: Transischamische Attacke, ACE:
Angiotensin-converting enzyme.

# Krankheitstyp und Intervention schliessen sich nicht aus

* Krankheit wurde durch Koronarangiographie dokumentiert

* Der Body-Mass Index ist definiert als Gewicht in Kilogramm dividiert durch Kérpergrasse in Metemn zum Quadrat

Tabelle 2: Baseline Charakteristika der Pati%nten der Atorvastatin bzw. der Placebo-
Gruppe.
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Lipidparameter

Zum Zeitpunkt der Randomisierung betrug der Median des LDL Cholesterins 121 mg/dl
(3,13 mmol/l) in der Atorvastatin-Gruppe und 125 mg/dl (3,23 mmol/l) in der Placebo-
Gruppe. Nach 4 Wochen hatte sich der Median des LDL Cholesterins in der Atorvasta-
tin-Gruppe auf 72 mg/dl reduziert (1,86 mmol/l; Medianverinderung zum Baseline-
Wert - 42 %), wihrend er in der Placebo Gruppe weitgehend unveridndert blieb
(120 mg/dl bzw. 3,1 mmol/l; Medianveranderung zum Baseline-Wert - 1,3%). Die
durchschnittlichen Lipid- und Lipoprotein-Werte zu Beginn der Studie betrugen im Ge-
samtkollektiv: Cholesterin 219 + 43 mg/dl, LDL Cholesterin 126 + 30 mg/dl, HDL Cho-
lesterin 36 + 13 mg/dl und Triglyceride 264 + 167 mg/dl. ' '*

Medikamentenanamnese

Wegen der hohen Privalenz an Hypertonie und kardiovaskuldren Erkrankungen bei den
an Diabetes mellitus erkrankten Patienten an der Dialyse wurden eine Vielzahl der 4D
Patienten bereits vor Studienbeginn antihypertensiv und antipektanginés vorbehandelt.
ACE-Hemmer (Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren), AT II-Blocker (Angio-
tensin II Rezeptor Antagonisten), -Blocker, Calcium-Antagonisten und Diuretika wa-
ren hierbei die am hiufigsten angewandten Medikamente. Acht Frauen nahmen dartiber
hinaus Ostrogene oder eine Ostrogen/Androgen-Kombination ein. 19,7 % der Patienten
wurden vor der Randomisierung mit lipidsenkenden Medikamenten behandelt, hiervon
meist mit B-HMG-Reduktase-Inhibitoren (Statine, 97 %). Erythropoietin wurde in
81,5 % der Fille verabreicht mit einer mittleren Dosierung von 6213 1U/Woche (Inter-
vall 500 - 35000). Weitere Begleitmedikationen waren phosphatbindende Medikamente,

Aspirin und Vitamine.

Dialysemodalititen

Zu Beginn der Studie unterzogen sich fast alle Patienten der Bikarbonat-Hidmodialyse-
Therapie (92,5 %). Die restlichen Patienten wurden mit anderen Dialyseverfahren be-
handelt (z. B. Himodiafiltration 5,8 %). Nur ein Patient erhielt eine Acetat-
Hémodialyse-Therapie. Im Durchschnitt verbrachten die Patienten 12,3 + 1,9 (Zeitinter-
vall 4-24) Stunden/Woche an der Dialyse. Als Antikoagulanz wurde in der Regel Stan-

dard Heparin (85 % der Patienten) mit einer mittleren Dosierung von 6767 (Intervall

23



Ergebnisse

500-30000) IU/Dialysesitzung verwendet. Niedermolekulares Heparin wurde bei

12,3 % der Patienten genutzt.12

Primirer Endpunkt

Die kumulative Inzidenz des primédren Endpunktes betrug 12,6 % innerhalb eines Jahres
und 31,9 % innerhalb von 3 Jahren in der Atorvastatin Gruppe und im Vergleich dazu
11,2 % und 30,5 % unter den Placebo-Patienten. Die relative Risikoreduktion, ermog-
licht durch aktive Behandlung im Vergleich zur Placebo Behandlung betrug 8 %
(Hazard Ratio von 0,92 bei einem 95 % Konfidenz Intervall von 0,77 - 1,10; P = 0,37).
Eine vergleichbare Anzahl zwischen den beiden Gruppen verstarb aufgrund kardialer
Ursachen (20 % in der Atorvastatin- und 23 % innerhalb der Placebo Gruppe, Relatives
Risiko 0,81; 95 % Konfidenz Intervall, 0,64 - 1,03; P = 0,08). Insgesamt 70 Patienten
(11 %) erlitten einen nicht tddlichen Myokardinfarkt innerhalb der Atorvastatin-Gruppe,
verglichen mit 79 Patienten (12 %) innerhalb der Placebo-Gruppe (Relatives Risiko
0,88; 95 % Konfidenz Intervall, 0,64 - 1,21; P = 0,42). Einen todlichen Schlaganfall
erlitten mehr Patienten (27 Teilnehmer) aus der Atorvastatin-Gruppe als aus der Place-
bo-Gruppe (13 Teilnehmer) (Relatives Risiko, 2,03; 95 % Konfidenz Intervall,
1,05 — 3,93; P = 0,04). Nicht tddliche Schlaganfille kamen in beiden Patientengruppen
etwa gleichhaufig vor (33 Patienten in der Atorvastatin- und 32 Patienten in der Place-
bo-Gruppe, Relatives Risiko, 1,04; 95 % Konfidenz Intervall, 0,64 — 1,69; P = 0,89)
(s. Tabelle 3)."
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Haufigkeit des priméaren Endpunkites und seiner Komponenten kardialer Tod, nicht tidlicher Myokardinfarkt und Schlaganfall’
Placebo Gruppe Atgr:la:;ztln RR-Werte PWert
(N=636) (N=619) (95%C1)
Primarer Endpunkt ( %) 243 (38) 226 (37) 0,92 (0,77-1,10) 0,37
Tod durch kardiale Ursachen 149 (23) 121 (20) 0.81(0,64-1,03) 0,08
plotzlicher Herztod 83 (13) T7(12)
todlicher Herzinfarkt 33 (5) 23 (4)
Tod infolge Herzinsuffizienz 24 {4) 17 (3)
Tod nach KHK Interventionen 4(0.8) 3(0.5)
andere Todesursachen bedingt durch KH 5{0.8) 1(0.2)
nicht todlicher Myokardinfarkt 79 (12) 70 (11) 0,88 (0,64-1.21) 0.42
asymptomatisch (still) 50 (8) 41(7)
symptomatisch 35 (6) 33(5)
tadlicher Schlaganfall 13 (2) 27 4) 2,03 (1,05-3,93) 0,04
ischamisch 7(1) 18 (3)
hamorrhagisch 510,8) 31(0,5)
andere (nicht klassifiziert) 11(0,2) 6 (1)
nicht todlicher Schlaganfall 32 (5) 33(8) 1,04 (0,64-1,69) 0.89
' Die Gesamizahl der Patienten, die den primdren Endpunkt erreichten ist nicht gleich der Summe der Zahlen fiir jede einzelne
Komponente des primaren Endpunktes, denn nur das erste Ereignis wurde in den primaren Endpunkt mit eingerechnet. Daher
wurden Patienten, die sowohl einen Herzinfarkt als auch einen Schlaganfall erlitten nur einmal gezahlt, erscheinen aber in den
einzelnen Summen fur Schlaganfall und Herzinfarkt. Der RR zeigt das relative Risiko an, Cl das Konfidenz Intervall.

Tabelle 3: Haufigkeit des primaren Endpunktes und seiner Komponenten: Kardialer Tod,
nicht todlicher Myokardinfarkt und Schlaganfall.™

Sekundire Endpunkte

Tabelle 4 beschreibt die sekunddren Endpunkte. Die Gesamtmortalitdt war mit 48 % in
der Atorvastatin-Gruppe und 50 % in der Placebo-Gruppe &hnlich (Relatives Risiko
0,93; 95 % Konfidenz Intervall, 0,79 - 1,08; P = 0,33). Eine Signifikanz von 18 % zeigte
sich bei den kardialen Ereignissen: Diese traten bei 33 % der Patienten der Atorvastatin-
Gruppe auf, verglichen mit 39 % in der Placebo-Gruppe (relatives Risiko 0,82; 95 %
Konfidenz Intervall, 0,68 — 0,99; P = 0,03). Dieses Ergebnis resultiert hauptséachlich aus
den Unterschieden in der Anzahl fir CABGs und PTCAs. Die Inzidenz aller zerebro-
vaskulidren Ereignisse unterschied sich nicht maBgeblich zwischen der Atorvastatin- und
der Placebo-Gruppe (relatives Risiko 1,12; 95 % Konfidenz Intervall, 0,81 - 1,55;
P=0,49)."
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Haufigkeit der sekundaren Endpunkte’

Sekundire Endpunkte (No %)

Alle kombinierten kardialen Ereignisse
Tod durch kardiale Ursachen
nichttddlicher Myokardinfarkt
PTCA
CABG
andere Interventionen zur Behandlung von KHK

Alle kombinierten cerebrovaskuldren Ereignisse
Schlaganfall

ischamisch

hamorrhagisch

andere (nicht klassifiziert)
TIA oder PRIND

Alle Todesursachen

Andere Todesursachen auBer cardiovaskulare
oder cerebrovaskulidre Erkrankungen

totliche Infektion

totliches Karzinom

Andere

Placebo Gruppe
(N=636)

246 (39)
149 (23)
79 (12)
45(7)
30 (5)
0

70 (11)
44(7)
33 (5)
8(1)
6(1)
31 (5)

320 (50)
158 (25)
68 (11)

19(3)
71 (1)

Atorvastatin
Gruppe (N=619)

205 (33)

121 (20)
70 (11)
34(5)

24 (4)

1(0,2)

79 (13)
59 (10)
47 (8)
5(1)
10(2)
26 (4)

297 (48)
149 (24)
60 (10)

17.(3)
72 (12)

RR-Werte
(95%Cl)

0,82 (0,68-0,99)

1,12 (0,81-1,55)
1,33 (0,90-1,97)

0,93 (0,79-1,08)
0,95 (0,76-1,18)

P-Wert

0,49
0,15

0,62

ischamisches neurologisches Defizit.

' Der RR zeigt das relative Risiko an, Cl das Konfidenz Intervall, CABG einen koronaren Bypass (coronary-artery bypass grafting), TIA eine
transischamische Attacke, PTCA eine Koronarangioplastie (percutaneous transluminal coronary angioplasty) und PRIND ein prolongiertes reversibles

Tabelle 4: Haufigkeit der sekundaren Endpunkte. "

Wie in der Abbildung 6 zu sehen, dhneln sich die beiden randomisierten Patientengrup-
pen beziiglich des Risikos den primédren Endpunkt zu erreichen. Erst im fiinften und

sechsten Jahr der Studie zeigt sich ein geringfiigig besseres Outcome fiir die Atorvasta-

tin - Gruppe.''
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Abbildung 6: Vermutliche kumulative Inzidenz des zusammengesetzten
primaren Endpunkte."

Compliance, Tolerabilitit und unerwiinschte Ereignisse

Die durchschnittliche Dauer (= SD) der Placebo-Einnahme betrug 27,2 + 17,9 Monate
(Abgrenzung, 0,03 bis 70,2), die Atorvastatin-Exposition 28,5 + 18,6 Monate (mindes-
tens 0,07 maximal 69,9)."> In der Placebo-Gruppe nahmen 82 % der Studienteilnehmer
die Medikation ohne Unterbrechung ein, in der Atorvastatin-Gruppe waren es 80 %. Die
mittlere Anzahl an Tagen an denen die Behandlung unterbrochen wurde, belief sich auf
12 £ 36 in der Placebo-Gruppe und 13 + 40 Tage in der Atorvastatin-Gruppe. Wihrend
der Behandlung wurde die Dosis in der Atorvastatin-Gruppe bei 190 Patienten halbiert
(15 %), analog dazu auch fiir die gleiche Anzahl an Patienten in der Placebo-Gruppe.
Wihrend der Studie nahmen 98 Patienten der Placebo-Gruppe (15 %) Statine auBerhalb
der Erhebung ein, verglichen mit 10 % in der Atorvastatin-Gruppe. Nach einem Jahr
erhielten weiterhin noch 74 % der lebenden Patienten ohne Endpunkt die Studienmedi-
kation. Nach 2 Jahren waren es 51 % in der Atorvastatin-Gruppe und 48 % in der Pla-

cebo-Gruppe. In einem Fall wurde das Testing bei einem Patienten der Placebo-Gruppe
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durch die Priifer abgebrochen, da bei diesem Myalgien und ein erhohter Kreatinkinase

Wert auftraten. !

3.2 Spezielle Ergebnisse der EPO Analysen

3.2.1 Effekt von Atorvastatin auf Hdmoglobin-Status, Erythropoietin-Dosis
und Erythropoietin-Resistenz-Index

In Analyse 1 der Studie wurden, wie bereits erwéhnt, der durchschnittliche Himoglobin
Wert, die mittlere EPO Dosierung und der Mittelwert des Erythropoietin-Resistenz-
Index in beiden Behandlungsgruppen pro Patient iiber einen Zeitraum von 5 Jahren be-
stimmt. Fiir diese drei Parameter wurden Vergleiche zwischen den mit Atorvastatin und

Placebo behandelten Gruppen vorgenommen. (s. Abbildungen 7-9).

14-
124
10-

Bl Atorvastatin
B Placebo

Hamoglobin (g/dl)
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[

O © b @ X ad o b R >
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Abbildung 7: Verhaltnis des Hamoglobin Wertes zur Atorvastatin/Placebo Gabe

Der Zielhdmoglobin Wert bei Dialysepatienten sollte laut aktueller Leitlinien nicht dau-
erhaft unterhalb 11 g/dl liegen. Aber auch ein Hb-Wert von bereits 12 g/dl birgt ein er-
hohtes kardiovaskuldres Risiko und die Gefahr eines Schlaganfalls steigt. Die Himog-
lobinwerte der 4D-Patienten befanden sich mit kleinen Abweichungen fiir die gesamte
Dauer der Studie nahe diesem Zielwert. Im Gesamtdurchschnitt hatten alle Patienten,

wie in Tabelle 5 ersichtlich, einen Himoglobinwert von 11,30 g/dl (Atorvastatin-
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Gruppe: 11,33 g/dl; Placebo: 11,28 g/dl), Dieser Himoglobinwert konnte aufrechterhal-
ten werden, ohne die Dosierung von Erythropoietin maigeblich zu steigern. Wihrend
der 60-monatigen Beobachtungsphase gab es keinen signifikanten Unterschied der Hb-

Werte zwischen den beiden Patientengruppen.
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Abbildung 8: Verhéltnis der wdchentlichen EPO Dosierung zur Atorvastatin/Placebo Gabe

Abbildung 8 verdeutlicht, dass iiber den Beobachtungszeitraum von 60 Monaten sowohl
die Patientengruppe, die mit Atorvastatin behandelt wurde, als auch die Gruppe mit dem
entsprechenden Placebo durchschnittlich eine dhnliche Menge an Erythropoietin bend-
tigten. Die Gruppe der Atorvastatin Patienten erhielt durchschnittlich
83,64 1U/kg/Woche, die Gruppe der Placebo Patienten 86,57 IU/kg/Woche. Es zeigt sich
kein signifikanter Unterschied des EPO Verbrauches zwischen den beiden Gruppen

wihrend der 5 jdhrigen Beobachtungszeit (s. Tabelle 5).
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Abbildung 9: Verhdltnis des ERI zur Atorvastatin/Placebo Gabe

Der ERI (Erythropoietin-Resistenz-Index) setzt sich zusammen als Quotient aus der
benotigten EPO Dosierung und dem zu diesem Zeitpunkt gemessenen Himoglobinwert.
Der ermittelte ERI lag durchschnittlich iiber den gemessenen Zeitraum von 60 Monaten
bei 7,82 + 4,87 in der Atorvastatin-Gruppe und 7,89 + 4,76 in der Placebo Gruppe. Ein
Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen trat interessanterweise erst im
5. Jahr der Studie auf. Der Index der Placebo Gruppe stieg in diesem Jahr deutlich auf
9,1 £ 6,2 an, wihrend die Patientengruppe mit der Atorvastatin Medikation zur gleiche
Zeit einen Riickgang auf 6,9 + 5,1 zu verzeichnen hatte. Da sich zu diesem Zeitpunkt
nur noch eine kleine Zahl von Patienten in der Studie befand und die Standardabwei-
chungen grof3 gesetzt waren, ist dieser Unterschied jedoch als nicht signifikant zu wer-

ten.
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Hb (g/dl) Hb (g/dl) EPO dose EPO dose ESA index ESA index

Atorvast  Placebo Atorvast Placebo  Atorvast Placebo
Baseline 10.9 (1.3) 109 (1.4) 828(51.9) 83.7(57.00 79(54) 7.9 (5.7)
+12 mo 1.2 (1.3) 1.2 (1.3) 77.3(528) 838(582) 7.1 (53) 7.7 (5.6)
+24 mo 11.4(1.3) 1.3 (1.5 81.2(56.9) 855 (665 7.3(5.6) 7.7 (6.2)
+36 mo 1.3 (1.3) 1.4 (1.4) 842(60.0) 91.3(651) 7.3(54) 8.4 (6.3)
+48 mo 1.4 (1.2) 11.5(1.4) 854 (55.4) 90.3(63.6) 7.6(5.0 8.3 (6.7)
+60 mo 11.8 (1.5) 1.4 (1.5 789(486) 91.5(599 6.9 (5.1) 9.1 (6.2)

Tabelle 5: Ergebnisse der Blutentnahmen

3.2.2 Assoziation des Erythropoietin-Resistenz Status mit Mortalitat, kardi-

ovaskularen Ereignissen und plétzlichem Herztod

In Analyse 2 wurde die Assoziation des Erythropoietin-Resistenz-Status mit klinischen

Endpunkten untersucht.

Gesamtsterblichkeit

Abbildung 10 zeigt die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen. Dabei wur-

den die Patienten in 4 Gruppen, je nach Eigenschaften ihrer Baseline-Blutwerte einge-

teilt:

Patienten-Gruppe 1, n =419/ Hb < 11 g/dl, EPO < 100 IU/kg/Woche

Patienten-Gruppe 2, n=195/ Hb < 11 g/dl, EPO > 100 IU/kg/Woche

Patienten-Gruppe 3, n=408 / Hb > 11 g/dl, EPO < 100 IU/kg/Woche

Patienten-Gruppe 4, n=110/ Hb > 11 g/dl, EPO > 100 IU/kg/Woche

Dabei konnte festgestellt werden, dass die Patientengruppe 3 (roter Graph) mit der
Kombination aus geringer EPO-Dosierung (EPO < 100 IU/kg/Woche) bei gutem Hb-
Wert
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(Hb > 11 g/dl) die giinstigste Prognose fiir das Gesamt-Uberleben aufwiesen, wihrend
Patientengruppe 2 (blauer Graph) mit der Kombination aus hoher EPO-Dosierung
(EPO > 100 IU/kg/Woche) und niedrigem Hb-Wert Hb (< 11g/dl) die schlechteste Uber-
lebensrate zeigte. Die Anzahl der Todesfille in den verschiedenen Patientengruppen ist
Tabelle 6 zu entnehmen. Ebenso sind dort die Ergebnisse der Cox-Regressions-
Analysen dargestellt. Daraus wird ersichtlich, dass Patienten mit einem héheren EPO
Gebrauch (> 100 IU/kg/Woche) auch eine 70 % hohere Mortalitit aufwiesen (Gruppe 2
und 4), als die Referenzgruppe (Gruppe 3, n=408 / Hb > 11 g/dl, EPO < 100
IU/kg/Woche). Jedoch waren auch Patienten, die mit méiBigem EPO Gebrauch (< 100
IU/kg/Woche) einen Himoglobinwert von 11 g/dl nicht erreichten von einer um 51 %

erhohten Mortalitét betroffen.

Proportion of patients event—free

Year

Graup Hb <=11 g/dL, EPO <=100 IU/week/kg (N=413
Hb <=11g/dL. EPO > 100 IU/week/kg (N=195
Hb > 11 g/dL, EPO <=100 IU/week/kg (N=408

Hb = 11 g/dL. EPO > 100 IU/week/kg (N=110

Mean of baseline, Months 6 and 12 was used for haemaoglobin and EPO dase.

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (5 Jahres Uberlebensrate) bezogen auf die
Gesamtsterblichkeit bei durchschnittlichem Hamoglobinwert und durchschnittlicher EPO-
Dosierung in der Intention-to-treat Population
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Plotzlicher Herztod

Analog zur Gesamtmortalitit wurde auch der plotzliche Herztod entsprechend der 4-

Gruppen-Konstellation nach Himoglobin und EPO-Dosierung analysiert.

Aus Abbildung 11 wird deutlich, dass Referenzgruppe 3 mit Hb > 11 g/dl und
EPO < 100 IU/kg/Woche das geringste Risiko trigt, einen plotzlichen Herztod zu er-
leiden. Im Vergleich dazu war das Risiko der anderen Gruppen um 69 — 79 % erhoht

(s. Tabelle 6).

Proeportion of patients event—free
I

Year

Group Hb <=11 g/dL, EPO <=100 IU/week/kg (N=419
Hb <=11 g/dL, EPO > 100 IU/week/kg (N=195
Hb = 11 g/dL, EPO <=100 IU/week kg (N=408
Hb > 11 g/dL, EPO > 100 IU/week,/kg (N=110

Maan of baseline, Months 6 and 12 was usad for haemoglobin and EPO doss.

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (5 Jahres Uberlebensrate) bezogen auf den
plétzlichen Herztod bei durchschnittlichem Hamoglobinwert und durchschnittlicher EPO-
Dosierung in der Intention-to-treat Population

Kardiovaskulédrer Endpunkt

Die Abbildung 12 verdeutlicht, dass wiederum die Patientengruppe 3 (roter Graph) mit
der Kombination aus geringer EPO-Dosierung (EPO < 100 IU/kg/Woche) und einem
hohem Hb-Wert (Hb > 11 g/dl) das geringste Risiko aufwies einen kardiovaskuldren
Endpunkt zu erreichen. Demgegeniiber zeigte die Patientengruppe 4 (griiner Graph) mit

der Kombination aus hoher EPO-Dosierung (EPO > 100 IU/kg/Woche), und hohem
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Hb-Wert (Hb > 11 g/dl) das hochste Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse. Nach Adjus-
tierung fiir mogliche Storvariablen belief sich die Hazard-Ratio (95 % CI) auf
1,73 (1,22 - 2,45). Dies bedeutet, dass die kardiovaskuldre Ereignisrate bei diesen Pati-

enten um 73 % hoher ist als in der Referenzgruppe (s. Tabelle 6).

Proportion of patients event—free

Year

Group Hb <=11 g/dL, EPO <=100 IU/week/kg (N=419
Hb <=11 g/dL. EPO > 100 IU/week/kg (N=195
Hb > 11 g/dL, EPO <=100 IU/week/kg (N=408

Hb > 11 g/dL, EPO > 100 IU/week,/ kg (N=110

.Maan of baselina, Months 6 and 12 was used for haemoglobin and EPO dose.

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (5 Jahres Uberlebensrate) bezogen auf den
kardiovaskuldren Endpunkt bei durchschnittlichem Hamoglobinwert und durchschnittlicher EPO-
Dosierung in der Intention-to-treat Population

Schlaganfall

Einen Schlaganfall erlitten am hiufigsten Patienten, die Gruppe 4 angehorten
(Inzidenz = 16/100 = 14,5 %), verglichen mit der Referenzgruppe 3 (niedrigste Ereig-
nisrate mit 26 Schlaganfillen pro 408 Patienten = 6,3 %). Wie in Tabelle 6 zu sehen,
hatte die Gruppe 4 ein 2,5-fach erhohtes Risiko einen Schlaganfall zu erleiden
(HR 2,48 von 1,27 - 4,86 / 95 % CI).
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Myokardinfarkt

Beziiglich des Myokardinfarktes zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den 4 Gruppen. Die relativen Risiken bei 95 % Konfidenz Intervall sind in Tabelle 6

ersichtlich.

Assoziation von Hadmoglobin Wert und EPO Dosierung (in Kategorien) mit klinischen Endpunkten:
Gesamtsterblichkeit und dem kombinierten primaren Endpunkt bestehend aus kardiovaskularem Ereignis, plotzlichem
Herztod, Schlaganfall und Myokardinfarkt

Quicome Hb<11,EPO<100* Hb <11, EPO > 100* Hb>11,EPO =100* Hb> 11, EPO > 100*
(Patienten-Gruppe 1, n=419)|{Patienten-Gruppe 2, n=195) |(Patienten-Gruppe 3, n=408}| (Patienten-Gruppe 4, n=110)
Gesamtsterblichkeit
Zahl der Ereignisse’
(kumulativ?) 225 122 146 58
Adj. HR* (95% CI) 181 (121 -188 )| 1,70 ( 131 - 220 ) 1 1,70 (1,23 - 235 )
Kardiovask. Ereignis
Zahl der Ereignisse!
(kumulativ?) 177 79 120 50
Adj. HR*(95% CI) 146 (114 -186 )| 1,39 ( 103 - 189 ) 1 173 (1,22 - 245 )
Piétzlicher Herztod
Zahl der Ereignisse’
(kumulativ?) i 2 = L
Ad]. HR*(95% CI) 169 ( 110 -260 )| 1,70 ( 1,02 - 282 ) 1 1,79 (096 - 333 )
Schlaganfall
Zahl der Ereignisse!
(kumulativZ) 38 18 26 18
Adj. HR# (85% CI) 117 (068 -201 ) 1,76 ( 094 - 331 ) 1 248 (127 - 486 )
Myokardinfarkt
Zahl der Ereignisse’
(kumulativ?) 72 33 60 17
Ad]. HR*(95% CI) 1,27 (1 089 -183 )| 118 ( 0,75 - 187 ) 1 1,21 (089 - 211 )

' Anzahl wahrend des Jahres

2 kumulative Anzahl der Ereignisse am Ende des Jahres (Kaplan-Meier)

# angepasst an Alter, Geschlecht, Die Zeitspanne der erhaltenen Dialyse (Monate), Dauer des Diabetes (Jahre),
arrhythmische Anamnese, Anamnese von PTCA/CABG, Ml oder CHD, pAVK Anamnese, anamnestischer
Schlaganfall/TIA, congestive Herzinsuffizienz, Baseline LDL (mg/dL) und Baseline log CRP (mg/L)

* Hb dargestellf in g/dl; EPO dargestelit in 1UMWoche/kg

Tabelle 6: Assoziation von Hamoglobin Wert und EPO Dosierung (in Kategorien) mit klini-
schen Endpunkten: Gesamtsterblichkeit und dem kombinierten primaren Endpunkt bestehend
aus kardiovaskularem Ereignis, plétzlichem Herztod, Schlaganfall und Myokardinfarkt

In zusitzlichen klinischen Analysen wurden der mittlere Himoglobinwert und die mitt-
lere EPO-Dosierung als kontinuierliche Variablen beziiglich klinischer Endpunkte aus-
gewertet. Es ist zu sehen, dass das Risiko an plotzlichem Herztod oder anderen Ursa-
chen (Gesamtmortalitit) zu versterben mit hoherem Hamoglobinwert signifikant
abnimmt. Ebenso zeigt sich bei hohem Hamoglobin eine geringere kardiovaskulédre Er-

eignisrate (s. Tabelle 7).
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Demgegeniiber ist eine hohere EPO-Dosis mit erhohter Mortalitit, Schlaganfall und
kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert. Insgesamt bestédtigen die Analysen, dass beide,
Hamoglobinwert und EPO-Dosis, entscheidenden Einfluss auf klinische Endpunkte

haben, was die Kombination beider Parameter angeht.

Assoziation von Hamoglobin Wert und EPO Dosierung (kontinwierlich)
mit klinischen Endpunkten

Outcome Hazard Ratio (95 % CI)

Gesamisterblichkeit

Wittlerer Hb-Wert (g/dl) 086 (078-095)

Mittlere EPO-Dosis (IUAWochelkg) 1,003 (1,001-1,005)
Kardiovask. Ereignhis

Wittlerer Hb-VWert (g/dI) 087 (073-0497)

Mittlere EPO-Dosis (IUAWochelkg) 1,002 (1,000-1,004})
Plotzlicher Herziod

Mittlerer Hb-Wert (g/dI) 080 (067-056)

Mittlere EPO-Dosis (IUAWochelkg) 1,001 (0,993-1,005)
Schiaganfall

Mittlerer Hb-Wert {gJdl) 092 (073-116)

Mittlere EPO-Dosis (IUAWochelkg) 1,005 (1,001-1,008)
Myokardinfarkt

Mittlerer Ho-Wert (g/dl) 090 (076-108)

Mittlere EPO-Dosis (IUWochelkg) 1,000 (0,997 -1,003)

Die Tabelle ist angepasst an Alter, Geschlecht, Die Zeitspanne der erhaltenen Dialyse
(Monate), Dauer des Diabetes (Jahre), arrhythmische Anamnese, Anamnese von
PTCAICABG, Ml oder CHD, pAVK Anamnese, anamnestischer SchlaganfallTIA, kongestive
Herzinsuffizienz

Tabelle 7: Assoziation von Hamoglobin Wert und EPO Dosierung (kontinuierlich)
mit klinischen Endpunkten

3.2.3 Hamoglobin Variabilitat und klinische Endpunkte

Analyse 3 evaluiert die Assoziation von Hb-Variabilitdat mit Mortalitit und kardiovasku-
laren Endpunkten (siehe Tabelle 8). Von der Baseline bis 12 Monate nach der Randomi-
sierung wurden die Hdmoglobin Schwankungen der Patienten dokumentiert. Entspre-
chend der Schwankungsbreite des Himoglobinwertes wurden die Patienten in Quartilen
eingeteilt. Quartile 1 galt hierbei als Referenzgruppe mit den stabilsten Himoglobin
Werten. Demnach waren die Patienten der Quartile 4 diejenigen mit den groBten
Héamoglobin Undulationen. Evaluiert wurde die Zahl der Ereignisse und der spezifi-

schen klinischen Endpunkte bezogen auf die Himoglobin Variabilitit.
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Gesamtmortalitiit

Beziiglich der Assoziation von Himoglobin-Variabilitidt und Gesamtmortalitit war kein
mafgeblicher Unterschied zwischen den Quartilen zu verzeichnen. Die Hazard Ratios
lagen zwischen 0,81 und 1,0 ohne signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen

Gruppen (s. Tabelle 8).

Kardiovaskuléres Ereignis

Die héufigsten kardiovaskulidren Ereignisse waren in Quartile 1 (125) der Small Cycler
und die wenigsten in Quartile 4 (101) der Big Cycler dokumentiert. Analog dazu ernied-
rigte sich das Risiko fiir ein kardiovaskulédres Ereignis in der Quartile 4 (bezogen auf die
Referenz-Quartile 1) um 29 %. Die ndchstgroBte Risikoreduktion verzeichnete Quartile
3 mit 22 %. Patienten der Quartile 2 konnten mit einem 15 % geringerem Risiko fiir

kardiovaskulidre Ereignisse rechnen.

Plotzlicher Herztod, Schlaganfall und Myokardinfarkt

Die Risiken, an einem plotzlichen Herztod zu versterben, einen Schlaganfall oder Myo-
kardinfarkt zu erleiden, waren nicht mafigeblich von der Himoglobin-Variabilitit ab-
hingig. Die Hazard Ratios unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Quartilen

(s. Tabelle 8).
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Hamoglobin Variabilitat mit klinischen Endpunkten: Gesamisterblichkeit und dem kombinierten priméren Endpunkt,
bestehend aus kardiovaskularem Ereignis, plotzlichem Herztod, Schlaganfall und Myokardinfarkt eingeteilt nach Quartilen
der Standardabweichung von Hamoglobin

Qutcome Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4
Gesamtsterblichkeit
Zahl der Ereignisse’
(kunulativ?) 155 139 141 155
Adj. HR.Z (95% CI) 1 084 (066 - 107)] 081¢( 063 - 103)] 089 ( 0,70 - 1,13)

Kardiovask. Ereignis
Zahl der Ereignisse’

(kumulativ?) 125 114 109 101
Adj. HR.# (95% CI) 1 085 ( 065 - 111)] 078¢ 059 - 102)] 071 ( 054 - 0,94)
Plétzlicher Herztod
Zahl der Ereignisse’
(kumulativ?) 4 43 29 39
Adj. HR. 2 (95% CI) 1 1,08 ( 068 - 1,71)] 068¢( 041 - 113)] 090 ( 056 - 144)
Schlagantall
Zahl der Ereignisse?
(kumulativ®) 23 21 3 19
Adj. HR.# (95% CI) 1 0,71 ( 038 - 131)] 112¢ 065 - 193)| 0683 ( 034 - 120)
Myokardinfarkt
Zahl der Ereignisse’
(kumulativ) 53 =0 46 45
Adj. HR.# (95% CI) 1 081 ( 054 - 123) 078( 052 - 117)| 0,77 ( 050 - 116)

' Anzahl wahrend des Jahres

2 kumulative Anzahl der Ereignisse am Ende des Jahres (Kaplan-Meier)

# angepasst an Alter, Geschlecht, Die Zeitspanne der erhaltenen Dialyse (Monate), Dauer des Diabetes (Jahre),
arrhythmische Anamnese, Anamnese von PTCA/CABG, Ml ader CHD, pAVK Anamnese, anamnestischer
Schlaganfall/ TIA, congestive Herzinsuffizienz, Baseline LDL (mg/dL) und Baseline log CRP (mg/L)

Tabelle 8: Hadmoglobin Variabilitdt mit klinischen Endpunkten: Gesamtsterblichkeit und dem
kombinierten primaren Endpunkt, bestehend aus kardiovaskuldrem Ereignis, plétzlichem Herz-
tod, Schlaganfall und Myokardinfarkt eingeteilt nach Quartilen der Standardabweichung von
Hamoglobin

3.2.4 Assoziation von Inflammation mit Erythropoietin-Resistenz

Analyse 4 beschreibt die Assoziation von Inflammation und klinischen Endpunkten.

Aufgrund nicht normal verteilter Daten zu CRP wurden diese durch den Median mit der
jeweils 25. und 75. Perzentile représentiert. Entsprechend sind auch die Daten zur EPO-
Dosierung und des ESA-Index dargestellt. Sowohl die Hohe des EPO-Gebrauchs als
auch die des Erythropoietin-Resistenz-Index wurden bei Patienten mit geringer Inflam-
mation versus Patienten mit hoherer Inflammation verglichen (cut-off-Wert fiir CRP von

5 mg/L). Hier zeigte sich ein Unterschied, indem hohere EPO Dosierungen und ein ho-
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herer ERI bei Patienten mit einem CRP iiber 5 mg/L beobachtet wurden. Der Median
der EPO Dosis betrug 69 1U/kg/Woche (45 - 101) bei Patienten mit niedrigem CRP
(< 5 mg/L) und 76 IU/kg/Woche (47 - 108) bei Patienten mit hoherem CRP (> 5 mg/L).
Die entsprechenden Mediane des ERI lagen bei jeweils 6,4 (4,1 - 9,5) und
7,1 (4,4 - 10,8). Der statistische Vergleich ergab einen tendenziellen Unterschied des
ERI mit einem P-Wert von 0,09.

In weiteren Analysen wurde ein hoherer cut-off fiir das CRP gewdhlt. Dabei wurden
Patienten mit einem CRP > 10 mg/L mit Patienten, deren CRP < 10 mg/L lag, hinsicht-
lich EPO Dosis und ERI verglichen. Die Assoziationen waren ausgeprégter, mit signifi-
kanten Unterschieden beim Erythropoietin-Resistenz-Index: Dieser betrug 6,4 (4,1 -
9,6) bei Patienten mit CRP < 10 mg/L und 7,2 (4,5 - 11,1) bei Patienten mit CRP > 10
mg/L (P-Wert 0,034). Die respektiven EPO Dosierungen lagen bei 70 (45 - 101,5) und
77 (48-113) IU/kg/Woche.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Erythropoietin (EPO) Resistenz bei Dialyse-
patienten. Es wurden Zusammenhiénge von EPO-Resistenz mit klinischen Parametern
und Endpunkten evaluiert. Insbesondere wurde dabei gepriift, ob Statine einen giinsti-
gen Effekt auf die EPO-Resistenz ausiiben. Im Rahmen einer Post-hoc-Auswertung von
Daten der multizentrischen, randomisierten 4D-Studie konnte gezeigt werden, dass Sta-
tine sowohl die EPO-Resistenz, als auch EPO-Dosis und Hb-Wert von Dialysepatienten
nicht signifikant beeinflussen. In der Atorvastatin-Behandlungsgruppe war gegeniiber
der Placebo-Gruppe keine Verbesserung dieser 3 Parameter wéhrend der 4 jdhrigen Be-
obachtungszeit zu verzeichnen. Hohe EPO Dosierungen, insbesondere in Zusammen-
hang mit niedrigem Hb waren mit erhohter Mortalitét, kardiovaskuldren Endpunkten
und plotzlichem Herztod assoziiert. Die EPO-Resistenz, reprisentiert durch den
EPO-Resistenz-Index, ging mit erhohten Inflammationswerten einher. Die Hamoglobin-
Variabilitdt iiber ein Jahr zeigte in unserer Studie allerdings keinen Einfluss auf klini-
sche Endpunkte. Im Folgenden werden die Ergebnisse in Zusammenschau weiterer

Studien und Hinweise aus der Literatur diskutiert und interpretiert.
Analyse 1

Die Publikationen CK Chiang et al. und Tsouchnikas et al. stellten die These auf, die
Gabe von Atorvastatin hitte bei dem jeweiligen Patientenklientel zu einer signifikanten
Reduktion der EPO-Hyporesponsivitit gefiihrt. Chiang et al schloss 30, Tsouchnikas et

al. 33 Patienten in ihre Studie mit ein. >*'°

Beide Studien waren prospektiv, jedoch ohne Kontrollgruppe. In diesem Zusammen-
hang ist es wichtig anzumerken, dass ein beobachteter Effekt nicht notwendigerweise
der Behandlungseffekt sein muss. In der klinischen Epidemiologie werden verschiedene
Griinde hierfiir eruiert. Wenn ein ,,Effekt (Unterschied in klinischem Outcome) zwi-
schen zwei Gruppen zu beobachten ist, kann dies beispielsweise die Folge von unter-
schiedlichen Grunderkrankungen oder Unterschiede im Gesundheitsstatus sein. Dies
kann zwar in einer multivariaten Analyse adjustiert werden, jedoch sind dafiir ausrei-
chend grofe Patientenzahlen notwendig und selbst dann kann ein residuelles Confoun-

ding nicht ausgeschlossen werden. Desweiteren konnen bei unverblindeten Studien die
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Erwartung des Arztes bzw. des Patienten eine grofle Rolle spielen. In der Gewissheit,
ein Medikament einzunehmen, von welchem sich Arzt und Patient einen Erfolg verspre-
chen, konnen andere Gewohnheiten veridndert werden, die einen Behandlungseffekt
verschleiern. Aus diesem Grund ist eine Randomisierung und Verblindung auB3erordent-
lich wichtig wenn der tatsdchliche Effekt einer Behandlung eruiert werden soll. In der
Tat fanden wir in der 4D-Studie, einer randomisierten, doppelblinden Studie an 1255
Dialysepatienten mit Diabetes mellitus, keinen Effekt der Statintherapie auf die EPO-
Resistenz. Die Patienten in der Atorvastatingruppe hatten wihrend der 5-jdhrigen Beo-
bachtungszeit vergleichbare Hamoglobinwerte, EPO-Dosierungen und EPO-Resistenz-
Indices. Wir schlussfolgern daher, dass Ergebnisse kleiner observationeller Studien mit
Vorsicht zu werten sind und Statine keinen klinisch bedeutsamen giinstigen Effekt auf

die EPO-Resistenz ausiiben.

Analyse 2

Lopez-Gomez JM et al. veroftentlichten im Jahr 2008 eine Studie, die die Ansprechbar-
keit der Patienten auf EPO in einem direkten Zusammenhang mit der Komorbiditédt von
Héamodialyse-Patienten setzte. Daraus schlieBen die Verfasser, dass diese daher als niitz-
licher Marker fiir die frithe Mortalitdt der Studienteilnehmer angewandt werden kann.

An dieser Studie nahmen 1710 Patienten mit einem Follow-up von 12 Monaten teil."

Unsere Studie erweitert die bisherige Kenntnis, indem wir den Effekt von EPO-Dosis
gemessen am Hb-Wert auf spezifische Endpunkte untersuchten und ein lidngeres Fol-
low-up evaluierten. Die Teilnehmer unserer Studie wurden in folgende Gruppen einge-

teilt:

Patienten-Gruppe 1, n =419/ Hb < 11 g/dl, EPO < 100 IU/kg/Woche

Patienten-Gruppe 2, n=195/ Hb < 11 g/dl, EPO > 100 IU/kg/Woche

Patienten-Gruppe 3, n=408 / Hb > 11 g/dl, EPO < 100 IU/kg/Woche

Patienten-Gruppe 4, n=110/ Hb > 11 g/dl, EPO > 100 IU/kg/Woche

In der Studie zeigte sich, dass Patienten mit einem Hiamoglobinwert > 11 g/dl und einem
niedrigem EPO-Verbrauch (EPO < 100 IU/Woche/kg) mit dieser Kombination die

hochste Uberlebensrate aufweisen konnten, was die Gesamtmortalitit, den plotzlichen
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Herztod und kardiovaskuldre Endpunkte betrifft. Demzufolge wirkten sich ein hoher
Verbrauch an Erythropoietin, wie es bei Studienteilnehmern der Gruppen 2 und 4 der
Fall war, negativ auf das Uberleben der Patienten aus. Auch die Zahl der Schlaganfille
war hoher in diesen Gruppen, was pathophysiologisch durch erhohte Blutviskositit er-
klirbar sein konnte. Diese Ergebnisse verdeutlichen die Notwendigkeit zur Vorsicht bei

Gabe hoher EPO-Dosen an Dialysepatienten.

Analyse 3

Portolés JM et al. aus dem Jahr 2008 erklirte in seiner Studie mit 420 Teilnehmern
(63 % Minner, mittleres Alter 61 Jahre), in der die Himoglobinvariabilitdt von Himo-
dialysepatienten untersucht wurde, dass eine Assoziation zwischen Hb-Schwankungen
und klinischen Ereignissen oder EPO-Dosierungen bestiinde. Portolés JM et al. be-
schrieb die Schwierigkeit, einen Ziel-Himoglobinwert (11-13 g/dl) iiber die Studien-
dauer von einem Jahr dauerhaft zu erreichen und zu stabilisieren.'* Diesem Problem
wurde in der vorliegenden Arbeit Rechnung getragen, indem die Studienteilnehmer ent-
sprechend ihren Hamoglobin-Schwankungen in Quartilen von small cycler (1) bis big
cycler (4) eingeteilt wurden. Es konnte hierbei weder eine erhohte Gesamtmortalitit
noch ein gehiduftes Auftreten von kardiovaskulidren Ereignissen gemessen werden. So-
mit konnen wir die Ergebnisse der fritheren Studie nicht bestitigen, was moglicherweise

auf Unterschiede in der Studienpopulation und Studiendesign zuriickzufiihren ist.

Analyse 4

Wiihrend CK Chiang et al.” postulierten, dass die Gabe von Atorvastatin bei Typ II Dia-
betikern an der Dialyse eine antiinflammatorische Wirkung erzeugen wiirde, widerspra-
chen Tsouchnikas et al.'’ in ihrer Studie dieser Behauptung. CK Chiang et al. schlossen
auf einen direkten Zusammenhang zwischen chronischen Entziindungen und Erythro-
poietin Resistenz. Die Arbeit Tsouchnikas et al. wiederum konnte keine signifikante

Reduktion des CRP-Wertes withrend ihrer Datenerhebung feststellen. '*!!

Die Patienten der 4D-Studie wurden ebenfalls auf ihre Entziindungsparameter hin unter-
sucht. Bei den Teilnehmern konnte ein Zusammenhang zwischen inflammatorischem
Status und EPO-Resistenz festgestellt werden. Patienten mit einem CRP > 10 mg/L

hatten einen hoheren Erythropoietin-Resistenz Index als Patienten mit niedrigerem CRP.
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In einer fritheren Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die CRP Spiegel bei Ator-
vastatin behandelten Patienten stabil blieben, wihrend sie unter Placebo wihrend des
Follow-up anstiegen."” Allerdings hatte diese giinstige Atorvastatin Wirkung keinen
signifikanten Effekt auf klinische Endpunkte. In diesem Zusammenhang sind auch die
aktuellen Ergebnisse der von mir beschriebenen Studie zu sehen, in denen Statine keine
Verbesserung der EPO-Resistenz bewirkten. Angesichts des Zusammenhanges zwischen
EPO-Resistenz und Inflammation ist der antiinflammatorische Beitrag von Statinen -
gemessen an weiteren, eine EPO-Resistenz bedingenden Faktoren - moglicherweise
relativ zu klein, um sich klinisch bemerkbar zu machen. Zusitzliche Studien zur Erfor-
schung von Risikofaktoren fiir eine EPO-Resistenz sind daher zwingend notwendig, um
weitere Zusammenhinge beleuchten und neue Therapiestrategien etablieren zu konnen.
Eine Studie aus dem Jahr 2009, in der 30 pédiatrische Himodialyse-Patienten mit 66
erwachsenen Hidmodialyse-Patienten hinsichtlich ihrer aufgetretenen EPO-Resistenz
untersucht wurden, stellte beispielsweise fest, dass EPO-Resistenzen zwar hiufiger bei
Patienten weiblichen Geschlechts auftraten, jedoch insgesamt weder Alter noch Ge-
schlecht signifikant ausschlaggebend waren.'® Weitere Studien sind daher notig, um
neben der Komorbiditit, niedrigem Body-Mass-Index und Inflammation neue wichtige

Risikofaktoren fiir eine EPO-Resistenz zu identifizieren.

Stirken und Schwichen dieser Studie

Die 4D-Studie wurde randomisiert und prospektiv durchgefiihrt. Durch solche Doppel-
blind-Studien wie dieser kann von verlisslichen Ergebnissen innerhalb des untersuchten
Patientenklientels ausgegangen werden. Mit 1255 an Diabetes mellitus erkrankten Pati-
enten an der Dialyse untersuchte die 4D-Studie zudem eine grole Anzahl an Patienten.
Die Teilnehmer der 4D-Studie wurden iiber einen langen Zeitraum beobachtet. Dieses
lange Follow-up der Studienteilnehmer und die vorher festgelegten, verifizierten End-
punkte machen die Untersuchung daher besonders aussagekriftig. Die Studie wurde
multizentrisch in 178 Zentren aller Regionen Deutschlands durchgefiihrt. Selektivitit
aufgrund von regionalen Besonderheiten konnte dadurch ausgeschlossen werden. Um
die Objektivitidt der Daten zu gewdihrleisten wurden die Messungen der Blutproben zu-
dem in einem zentralen Labor durchgefiihrt, um dadurch eventuell entstehende Mess-

fehler zu vermeiden.
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Die potentielle Limitation der 4D-Untersuchungen liegt in der Tatsache, dass die Frage-
stellungen nicht a priori, sondern nach Studienstart generiert wurden. Somit konnten sie
nicht im urspriinglichen Studienprotokoll beriicksichtigt werden, sondern wurden im
Rahmen einer Post-hoc Analyse der Studiendaten ausgewertet. Weiterhin ist zu erwih-
nen, dass die erzielten Ergebnisse moglicherweise nur eingeschrinkt generalisierbar
sind, da es sich bei der 4D-Studie nicht um einen Querschnitt aller Dialysepatienten
handelt, sondern die untersuchten Patienten ausschlieBlich Diabetiker vom Typ II wa-
ren. In der Literatur bestehen jedoch viele Hinweise, dass Nicht-Diabetiker in d@hnlicher
Weise von der EPO-Resistenz betroffen sind, so dass keine pathophysiologischen Un-

terschiede und Ergebnisse zu erwarten sind.
Schlussfolgerung

Methodische Schlussfolgerung dieser Arbeit ist daher, dass Studien mit kleinen Fallzah-
len und observationellem Charakter kritisch zu hinterfragen sind. Das Fazit dieser Stu-
die besteht darin, dass Statine im klinischen Alltag hochstwahrscheinlich keine Anwen-
dung im Bereich der EPO-Resistenz erfahren werden, da der Nutzen von Atorvastatin
gegeniiber der EPO-Hyporesponsivitit bei Dialyse Patienten nicht bewiesen
werden konnte. Weitere Studien miissen durchgefiihrt werden, um neue

Therapiestrategien fiir EPO resistente Patienten entwickeln zu konnen.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund

Sowohl die Anzahl der Patienten, die an Diabetes mellitus Typ II erkrankten als auch die
Zahl der Patienten, die sich einer Dialysetherapie unterziehen mussten, stiegen in den
letzten Jahren stetig an (s. Abbildung 2 und Abbildung 3). Im Vergleich zur Normalbe-
volkerung ist die Mortalitit bei Dialysepatienten um ein Vielfaches erhoht. Da mit dem
Verlust der Nierenfunktion nicht nur die exkretorischen sondern auch die inkretorischen
Aufgaben der Nieren, wie beispielsweise die Ausschiittung des Hormons Erythropoie-
tin, nicht mehr geleistet werden konnen, sind diese Patienten auf eine Substitution an-
gewiesen. FEinige Dialyse-Patienten bendtigen allerdings iiberdurchschnittlich viel
Erythropoietin um den Ziel Hb-Wert zu erreichen und zu halten. Man spricht hier von

EPO-Resistenz.

Zwei kleine observationelle Studien haben im letzten Jahr suggeriert, dass die Gabe von
Atorvastatin eine Verbesserung der EPO Resistenz bewirken konnte. Auch ein Zusam-
menhang des erreichten Himoglobinwertes und Inflammation mit einer EPO Resistenz

. . 10,11
wurde diskutiert'®

Diese Studien waren allerdings weder verblindet noch an einem
ausreichend grofen Patienten-Klientel getestet. Das Ziel der vorliegenden Untersuchung
lag daher darin, den Einfluss von Statinen auf die EPO-Resistenz in einer groflen ran-
domisierten Studie zu untersuchen. Des Weiteren wurden Zusammenhinge von EPO-

Resistenz mit klinischen Parametern und Endpunkten evaluiert.
Methoden

Den Untersuchungen lagen die Daten der 4D-Studie (,,Die Deutsche Diabetes Dialyse
Studie*), einer multizentrischen, randomisierten, prospektiven Doppelblind-Studie mit
1255 an Diabetes mellitus erkrankten Dialysepatienten zu Grunde. Die Patienten wur-
den in dieser Studie randomisiert, entweder 20 mg Atorvastatin pro Tag oder das ent-
sprechende Placebo iiber einen mittleren Beobachtungszeitraum von 4 Jahren zu erhal-
ten. ' Alle Patienten wurden weniger als 2 Jahre dialysiert und waren im Alter zwischen
18 und 80 Jahren alt. Nach einer Anlaufperiode von 4 Wochen erfolgte die Randomisie-

rung: 619 Studienteilnehmer wurden auf Atorvastatin- und 636 auf Placebo randomi-
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siert. Der primédre Endpunkt der 4D-Studie bestand aus Tod aufgrund kardialer Ursa-
chen, todlichem oder nicht todlichem Schlaganfall und nicht tédlichem Myokardinfarkt.
Die sekunddren Endpunkte waren definiert als Tod durch spezifische kardiale und ze-

rebrovaskulére Ereignisse, sowie Tod infolge anderer Ursachen.

In regelmifBigen Abstinden wurden die Teilnehmer unter Anderem auf Komedikation,
Korpergewicht, Blutdruck, Puls und diverse himatologische und biochemische Labor-

parameter untersucht.

Im Speziellen wurde getestet, ob eine Wirkung von Atorvastatin 20 mg auf die EPO
Resistenz bei Dialysepatienten mit Diabetes mellitus besteht. Dafiir wurden die durch-
schnittlichen Himoglobinwerte, die mittlere EPO-Dosis und der mittlere EPO Resistenz
Index fiir beide Patienten Gruppen iiber den gesamten Beobachtungszeitraum der Studie
dokumentiert und miteinander verglichen. Weiterhin waren die Zusammenhénge zwi-
schen EPO Dosis in Kombination mit Hb-Wert bezogen auf die Gesamtmortalitét, kar-
diovaskuldre Ereignisse, plotzlichem Herztod, Schlaganfall und Myokardinfarkt ein
Hauptpunkt der Analyse. Des Weiteren wurde die Assoziation von Hb-Variabilitit zu
den klinischen Endpunkten und die Beziehung zwischen Inflammation und EPO- Resis-

tenz in der 4D-Studie evaluiert.
Ergebnisse

Die Studie umfasste 677 Ménner (54 %) und 578 Frauen im Alter zwischen 30 und 83
Jahren. Das mittlere Alter betrug 65,7 Jahre. Die durchschnittliche Dauer des Diabetes
mellitus Typ 2 betrug 18.1 Jahre und die mittlere Zeit, seit der sich die Patienten einer
Dialysetherapie unterzogen lag bei 8.3 Monaten. Die meisten Studienteilnehmer (98 %)
litten bereits zu Studienbeginn unter kardiovaskuldren Vorerkrankungen. Sie wurden
anithypertensiv und antipektanginds vorbehandelt.

Obwohl eine deutliche Senkung der Lipidparameter durch Atorvastatin auch in dieser
Studie nachgewiesen werden konnte (Atorvastatin-Gruppe von 121 mg/dl auf 72 mg/dl
in vier Wochen, Placebo-Gruppe weitgehend unverédndert), zeigte sich in der Primérstu-

die keine signifikante Reduktion des primdren Endpunktes.

In den speziellen Analysen zur EPO Resistenz in der vorliegenden Arbeit konnte im

Rahmen einer Post-hoc Auswertung der 4D Studiendaten gezeigt werden, dass Statine
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die EPO Resistenz, sowie EPO-Dosis und Hb-Wert von Dialysepatienten nicht signifi-
kant beeinflussen. In der Atorvastatin-Behandlungsgruppe war gegeniiber der Placebo-
Gruppe keine Verbesserung dieser 3 Parameter wihrend der 4 jéahrigen Beobachtungs-
zeit zu verzeichnen. Hohe EPO Dosierungen, insbesondere in Zusammenhang mit nied-
rigem Hb waren mit erhohter Mortalitét, kardiovaskuldren Endpunkten und plotzlichem
Herztod assoziiert. Die EPO-Resistenz, repriasentiert durch den EPO-Resistenz-Index
ging mit erhohten Inflammationswerten einher. Die Hamoglobin-Variabilitit iiber ein

Jahr zeigte in unserer Studie allerdings keinen Einfluss auf klinische Endpunkte.
Schlussfolgerung

Es gilt wissenschaftliche Arbeiten mit kleinen Fallzahlen und observationellem Charak-

ter durch randomisierte grofle Studien kritisch zu beurteilen.

Die erhohte Mortalitdt und die gesteigerte Rate kardialer Ereignisse und Schlaganfille
bei EPO resistenten Patienten geben Anlass zu erhohter Vorsicht bei der Gabe hoher
EPO-Dosen an Dialysepatienten. Statine iiben keinen beweisbaren klinisch bedeutsa-
men giinstigen Effekt auf die EPO-Resistenz bei diesen Patienten aus. Angesichts des
Zusammenhanges zwischen EPO-Resistenz und Inflammation ist der antiinflammatori-
sche Beitrag von Statinen -gemessen an anderen EPO-Resistenz bedingenden Faktoren-
moglicherweise relativ zu klein, um sich klinisch bemerkbar zu machen. Weitere Stu-
dien zur Erforschung von Risikofaktoren fiir eine EPO-Resistenz sind daher zwingend
notwendig, um weitere Zusammenhinge beleuchten und neue Therapiestrategien etab-

lieren zu konnen.

47



Literaturverzeichnis

6

10.

11.

Literaturverzeichnis

Herold, G; et al., eBook Innere Medizin — eine vorlesungsorientierte Darstellung.
Koln, 2010; S. 3397.
Kurt, D.; chronische Niereninsuffizienz. AKH Konsilium, Medizinische Universi-

tat Wien, 2009.

Herold, G.; et al., Innere Medizin — eine vorlesungsorientierte Darstellung. Koln,
2005; S. 541 ft.

Frei, U., Schober-Halstenberg, H.-J., Nierenersatztherapie in Deutschland. QuaSi-
Niere Jahresberichte, Berlin 1995-2006/2007.

U.S. Renal Data System (USRDS): Annual Report 2006. National Institutes of
Health, Bethesda, 2006.

Anavekar, NS; McMurray, JJ; Velazquez, EJ; et al., Relation between renal dys-
function and cardiovascular outcomes after myocardial infarction. N Engl J Med,

2004; (351): S. 1285-1295.

Parfrey, JS.; Foley, RN., The clinical epidemiology of cardiac disease in chronic

renal failure. J Am Soc Nephrol, 1999; 10, S. 1606-1615.

Eisenhauer, T.; renale Animie. NEFRO-cme Nr. 4, MEDI DIDAC GmbH, Institut
und Verlag fiir Fortbildung im Gesundheitswesen, Koblenz, 2/2005; S. 2-8.

Chiang, CK.; Yang, SY.; Peng, YS.; et al., Atorvastatin increases erythropoietin-
stimulating agent hyporesponsiveness in maintenance hemodialysis patients: role
of anti-inflammation effects. American journal of nephrology, 2009; Jg. 29, H. 5:

S. 392-397.

Tsouchnikas, I.; Dounousi, E.; Papakonstantinou, S.; et al., Beneficial effect of
atorvastatin on erythropoietin responsiveness in maintenance haemodialysis pa-

tients. Nephrology (Carlton, Vic.), 2009; Jg. 14, H. 6: S. 560-564.

Wanner, C.; Krane, V.; Marz, W.; Olschewski, M.; et al., Atorvastatin in patients
with type 2 diabetes mellitus undergoing hemodialysis. N Engl J Med, 2005; Jg.
353, H 3: S. 238-248..

48



Literaturverzeichnis

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Wanner, C.; Krane, V.; Mirz, W.; Olschewski, M.; et al., Randomized controlled
trial on the efficacy and safety of atorvastatin in patients with type 2 diabetes on

hemodialysis (4D study): demographic and baseline characteristics. Kidney &
blood pressure research, 2004; Jg. 27, H. (4): S. 259-264.

Lopez-Goémez, JM.; Portolés, JM.; et al., Factors that condition the response to
erythropoietin in patients on hemodialysis and their relation to mortality. Kidney

Int. Suppl. 12/2008; (111): S. 75-81.

Portolés, JM.; de Francisco, AL.; Goérriz, JL.; et al., Maintenance of target hemo-
globin level in stable hemodialysis patients constitutes a theoretical task: a histori-

cal prospective study. Kidney Int. Suppl., 12/2008; (111): S 82-7.

Krane, V.; Winkler, K; Drechsler, C.; et al., Effect of atorvastatin on inflammation
and outcome in patients with type 2 diabetes mellitus on hemodialysis. Kidney

International, 12/2008; 74: S. 1461-1467.

Bamgbola, OF.; Kaskel, FJ.; Coco, M., Analyses of age, gender and other risk
factors of erythropoietin resistance in pediatric and adult dialysis cohorts. Pediatr.

Nephrol., 3/2009; 24 (3): S. 435-437.

Wanner, C.; Statin effects in CKD: is there a "point of no return"?, American
journal of kidney diseases. The official journal of the National Kidney Founda-

tion, 2009; Jg. 53, H. 5, S. 723-725.

Drechsler, C.; Krane, V.; Ritz, E.; et al., Glycemic control and cardiovascular
events in diabetic hemodialysis patients. Circulation, 2009; Jg. 120, H. 24, S.
2421-2428.

Wanner, C., Krane, V.; Ruf, G, rationale and design of a trial improving outcome
of type 2 diabetics on hemodialysis. Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie In-
vestigators. Kidney Int Suppl., 7/1999; S222-226.

Holdaas, H.; Wanner, C.; Abletshauser, C.; et al., The effect of fluvastatin on car-
diac outcomes in patients with moderate to severe renal insufficiency: a pooled
analysis of double-blind, randomized trials. International journal of cardiology,

2007; Jg. 117, H. 1, S. 64-74.

49



Literaturverzeichnis

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Wanner, C.; Krane, V., Lessons learnt from the 4D trial. Néphrologie & théra-
peutique, 2006; Jg. 2, H. 1, S. 3-7.

Macdougall, IC.; Rossert, J.; Casadevall, N.; et al., A peptide-based erythropoi-
etin-receptor agonist for pure red-cell aplasia. N Engl J Med., 11/2009; 5;
361(19), S. 1848-55.

DDG Praxisleitlinien Hasslacher C.; et al. Diabetische Nephropathie. Diabetolo-
gie, Thieme Verlag KG Stuttgart-New York, 2008; 3 Suppl. 2, S143-S146.

Wahba, IM.; et al., Obesity and Obesity-Initiated Metabolic Syndrome: Mechanis-
tic Links to Chronic Kidney Disease. Clin J Am Soc Nephrol, 2007; 2, 550-562.
Schonweill, G.; Schwarzkopf, A., Dialysefibel 3: Plddoyer fiir die individuelle
Dialyse. Bad Kissingen, 2006.

The British Journal of Diabetes & Vascular Disease, 2009/2010.

Schonweill, G., Schwarzkopf, A., Dialysefibel 2: Plidoyer fiir die individuelle
Dialyse. ABAKISS Verlag, Bad Kissingen, 1998.

Bink, H., Ausziige der Ergebnissee aus EuCliD, 3. Quartal 2007

Karow, T.; Lang-Roth, R., Allgemeine und Spezielle Pharmakologie und Toxiko-
logie, 2004.

Charles, L.; Bennett, M.D.; et al, Pure Red-Cell Aplasia and Epoetin Therapy, N
Engl J Med., 09/2004; 351;14;

Frei, H-J., Nierenersatztherapie in Deutschland, Bericht iiber Dialysebehandlung

und Dialyseerfolg in Deutschland. 2005/2006.

Welling, U.; Schulte, F., Leben mit der Dialyse Ratgeber fiir Patienten und Ange-
horige, 2002.

Kerne, W.; Karlsburgr, J.; et al., Definition, Klassifikation und Diagnostik des
Diabetes mellitus Diabetologie. Thieme Verlag KG Stuttgart - New York, 2008

50



Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

7 Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Empfehlungen zu Art und Haufigkeit der Applikation von EPO.2................... 5
Tabelle 2: Baseline Charakteristika der Patienten der Atorvastatin bzw. der Placebo-
T (T o =TRSO 22
Tabelle 3: Haufigkeit des primaren Endpunktes und seiner Komponenten: Kardialer
Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt und Schlaganfall. .............c.ccoovoeieriecceeeeeee, 25
Tabelle 4: Haufigkeit der sekundéren Endpunkte.™ ...........ccooooiiiiicceeee e, 26
Tabelle 5: Ergebnisse der Blutentnahmen ..., 31

Tabelle 6: Assoziation von Hamoglobin Wert und EPO Dosierung (in Kategorien) mit
klinischen Endpunkten: Gesamtsterblichkeit und dem kombinierten primaren Endpunkt
bestehend aus kardiovaskularem Ereignis, plétzlichem Herztod, Schlaganfall und
MYOKAIrAINTAIKL .....oci e 35

Tabelle 7: Assoziation von Hadmoglobin Wert und EPO Dosierung (kontinuierlich) mit
Klinischen ENAPUNKLEN .........ooiiii e 36

Tabelle 8: Hamoglobin Variabilitat mit klinischen Endpunkten: Gesamtsterblichkeit und
dem kombinierten primaren Endpunkt, bestehend aus kardiovaskularem Ereignis,
plétzlichem Herztod, Schlaganfall und Myokardinfarkt eingeteilt nach Quartilen der
Standardabweichung von HAMOGIODIN ..........cooiiiiiii e 38

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Die fiinf Stadien der chronischen Niereninsuffizienz.?............cccoccevvueee... 1
Abbildung 2: Verteilung der Ursachen von Nierenerkrankungen bei Dialysebeginn.* .. 2
Abbildung 3: Anzahl der Dialysepatienten im statistischen Verlauf. * ............c..ccco........ 3
Abbildung 4: Jahrlichen Mortalitatsrate bei Hamodialyse Patienten.” .......................... 4

Abbildung 5: Anzahl der Patienten, die in die Studie aufgenommen, einer Gruppe
zugeteilt wurden und das Protokoll erflllten.™..............ocooioieeeeeeeeeeeeeee e 20

Abbildung 6: Vermutliche kumulative Inzidenz des zusammengesetzten primaren
ENAPUNKIE. ™ .ottt 27

Abbildung 7: Verhaltnis des Hamoglobin Wertes zur Atorvastatin/Placebo Gabe ...... 28

Abbildung 8: Verhéltnis der wéchentlichen EPO Dosierung zur Atorvastatin/Placebo
C =1 o 1 P 29

Abbildung 9: Verhaltnis des ERI zur Atorvastatin/Placebo Gabe .............ccccvvveeeennnn. 30

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (5 Jahres Uberlebensrate) bezogen auf
die Gesamtsterblichkeit bei durchschnittichem Hamoglobinwert und durchschnittlicher
EPO-Dosierung in der Intention-to-treat Population ............cccocvieiiiiiiii e 32

51



Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (5 Jahres Uberlebensrate) bezogen auf
den plétzlichen Herztod bei durchschnittlichem Hamoglobinwert und durchschnittlicher
EPO-Dosierung in der Intention-to-treat Population ............cccocvieiiiiiiiii e, 33

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (5 Jahres Uberlebensrate) bezogen auf
den kardiovaskuldren Endpunkt bei durchschnittichem H&moglobinwert und
durchschnittlicher EPO-Dosierung in der Intention-to-treat Population........................ 34

52



Anhang

8 Anhang

Pfizer: Study CT-981-423-239 CONFIDENTIAL Atorvastatin

Table 4 (Page 1 of 2)
Baseline patient characteristics according to mean haemoglobin and mean EPO dose categorized into 4 groups

Population: ITT population

Hb <=11, EPO<=100 Hb <=11, EP0O>100 Hb > 11 g/dl, EPO<=100 Hb > 11 g/dl, EPO >100

Variable (N=419) (N=195) (N=408) (N=110) p-value
Age - years 65.7 +/- 7.9 66.3 +/- 8.0 65.2 +/- 8.7 67.2 +/- 8.1 0.470
Gender: male/female 223 / 196 84 / 111 242 / 166 46 / 64 0.001
Time receiving dialysis - months 8.5 +/- 7.2 8.0 +/- 7.2 8.0 +/- 6.5 7.7 +/- 6.3 0.582
Ever smoking - % (n) 39 (163) 39 (. 77) 41 (169) 38 ( 42) 0.250
Body mass index - kg/m? 27.7 +/- 4.9 27.2 +/- 4.9 27.8 +/- 4.6 25.8 +/- 4.4 <.001

History of

Arrhythmia - % (n) 17 (73) 22 ( 43) 16 ( 65) 21 ( 23) 0.395
Myo. infarct, CABG, PTCA, or CHD - % (n) 28 (117) 28 ( 55) 29 (117) 35 ( 38) 0.507
Congestive heart failure - % (n) 33 (140) 38 ( 75) 33 (133) 45 ( 50) 0.122
Stroke or TIA - % (n) 16 ( 67) 16 ( 31) 20 ( 83) 17 ( 19) 0.344
Peripheral vascular disease - % (n) 45 (187) 51 (100) 42 (173) 43 ( 47) 0.070
Systolic blood pressure - mm Hg 147 +/- 22 147 +/- 24 145 +/- 21 144 +/- 23 0.248
Diastolic blood pressure - mm Hg 75 +/- 11 76 +/- 12 76 +/- 11 75 +/- 11 0.725
Hemoglobin - g/dL 10.3 +/- 1.0 9.8 +/- 1.1 11.7 +/- 1.0 11.7 +/- 1.2 <.001
HbAlc - % 6.64 +/- 1.27 6.60 +/- 1.33 6.82 +/- 1.25 6.59 +/- 1.03 0.048
Phosphate - mg/L 6.09 +/- 1.58 6.18 +/- 1.75 5.88 +/- 1.44 6.34 +/- 1.95 0.005
Albumin - g/dL 3.83 +/- 0.31 3.74 +/- 0.29 3.83 +/- 0.30 3.77 +/- 0.26 0.011
Total cholesterol - mg/dL 222 +/- 45 216 +/- 43 220 +/- 42 214 +/- 38 0.056
Triglycerides - mg/dL 232 (149-342) 223 (144-333) 220 (155-315) 185 (129-304) 0.378

median (25th and 75th percentile)

LDL cholesterol - mg/dL 127 +/- 31 121 +/- 29 127 +/- 31 122 +/- 24 0.013
HDL cholesterol - mg/dL 36 +/- 14 35 +/- 13 36 +/- 13 38 +/- 15 0.302
Ultrafiltration volume - kg 2.3 (1.8- 3.0) 2.0 (1.6- 3.0) 2.0 (1.0- 3.0) 2.0 (1.0- 3.0)  0.002
Shunt - % (n) 94 (395) 90 (176) 94 (384) 90 ( 99) 0.290
Sensitive CRP - mg/L 4.95 (2.50-12.70) 7.20 (3.00-22.60) 4.50 (2.00-10.80) 4.65 (1.90-10.60) <.001
Platelets - 1000/uL 261 +/- 82 259 +/- 91 254 +/- 74 260 +/- 77 0.630

p-values for comparison between groups were derived from general linear model for continuous variables or logistic regression

for categorical variables both adjusted for age and gender, as appropriate.

epol/DATAMAP/13FEB2010/16:58
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Pfizer: Study CT-981-423-239

CONFIDENTIAL

Atorvastatin

Table 4 (Page 2 of 2)

Baseline patient characteristics according to mean haemoglobin and mean EPO dose categorized into 4 groups

P

opulation: ITT population

Hb <=11, EPO<=100 Hb <=11, EP0>100 Hb > 11 g/dl, EPO<=100 Hb > 11 g/dl, EPO >100
Variable (N=419) (N=195) (N=408) (N=110) p-value
NT pro BNP - pg/mL 3575 (1603- 9899) 4655 (2074-12599) 2445 (1107- 6400) 4854 (1947-10912) <.001
Troponin T - ng/L 66 ( 34- 107) 70 ( 40- 120) 48 (27— 80) 59 ( 29- 115) <.001
H-arginin - pmol/L 1.09 (0.86- 1.34) 0.99 (0.80- 1.27) 1.19 (0.91- 1.50) 0.97 (0.76- 1.24) <.001
ASA use at baseline - % (n) 48 (202) 46 ( 90) 48 (195) 45 ( 50) 0.968
Diuretics use at baseline - % (n) 81 (339) 74 (144) 80 (327) 83 ( 91) 0.166
ACE inhibitor use at baseline - % (n) 51 (212) 51 (100) 48 (196) 52 ( 57) 0.486
AT-1 antagonist use at baseline - % (n) 13 ( 53) 11 ( 21) 14 ( 56) 12 ( 13) 0.813

p-values for comparison between groups were derived from general linear model for continuous variables or logistic regression

for categorical variables both adjusted for age and gender,

epol/DATAMAP/13FEB2010/16:58

as appropriate.
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