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Aldosteron und Cortisol bei Dialysepatienten —

Effekt auf kardiale und vaskulare Ereignisse

1 Einleitung

Chronische  Nierenerkrankungen sind flir den einzelnen Patienten sowie
epidemiologisch und volkswirtschaftlich von besonderer Bedeutung. In dieser Arbeit
wird vor allem auf deren Begleit- und Folgeerkrankungen im kardialen und vaskuldren

Bereich eingegangen.

1.1 Chronische Nierenerkrankung und Dialyse

Die chronische Nierenerkrankung (CKD) ist ein fortschreitender Verlust der
Nierenfunktion, gekennzeichnet durch Storungen der Entfernung von Abfallprodukten
aus dem Organismus und Stérungen von Hormon-, Elektrolyt-, Sdure-Basen- und
Fliissigkeitshaushalts.

Durch die Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) der National Kidney
Foundation (NKF) wurde der Begriff der chronischen Nierenerkrankung definiert als
Nierenschiadigung, die drei Monate und ldnger andauert und durch strukturelle oder
funktionelle Anomalien gekennzeichnet ist, die mit oder ohne Einschrinkung der
glomeruléren Filtrationsrate (GFR) auftreten. Auflerdem ist die alleinige Einschrinkung
der GFR unter 60 ml/min/1,73m? > drei Monate ein definierendes Kriterium.' Diese
strukturellen und funktionellen Anomalien koénnen sich in Form von Verdnderungen
diverser Marker in Blut und Urin, wie beispielsweise dem Auftreten einer Proteinurie
manifestieren oder durch Bildgebung dargestellt werden.

Unter Beriicksichtigung dieser Kriterien wurde ein flinfstufiges Klassifikationssystem
entwickelt (Tabelle 1.1). Um in deren Rahmen eine Nierenkrankheit zu diagnostizieren
sind in den Stadien eins und zwei ein in der Bildgebung dargestellter pathologischer
Befund oder eine nachgewiesene Proteinurie notwendig. Das Stadium fiinf der

chronischen Nierenkrankheit ist gekennzeichnet durch eine Nierenleistung von kleiner



gleich 15 Prozent der Norm, was einer glomerulédren Filtrationsrate im Bereich unter 15
ml/min/1,73 m? entspricht und grof3teils eine Nierenersatztherapie in Form von

Dialysebehandlung oder Nierentransplantation notwendig werden lésst.

Stadium | Beschreibung Klassifikation
1 Nierenschiddigung bei normaler oder  GFR~ GFR >90

2 Nierenschddigung bei milde | GFR GFR 60 — 89
3 Nierenschidigung bei mittelschwerer | GFR  GFR 30 — 59
4 Nierenschidigung bei schwerer | GFR GFR 15-29
5 Nierenversagen GFR <15

GFR in ml/min/1,73 m?; Stadien 1 und 2: Proteinurie oder Pathologie in Bildgebung
ndtig (siehe Text)

Tab. 1.1: Stadieneinteilung chronische Nierenerkrankung (CKD) !

1.1.1 Atiologie chronischer Nierenerkrankungen

Die Atiologie chronischer Nierenerkrankungen ist heterogen. Mit zunehmender
Tendenz zeigen sich vor allem Diabetes mellitus Typ 2 und durch arterielle Hypertonie
bedingte vaskulire Nephropathien als ursichlich.” Auch Glomerulonephritiden gehéren
zu den hdufigen Ursachen chronischer Nierenerkrankungen, jedoch mit relativ
abnehmender Anzahl der Patienten im Stadium fiinf der chronischen Nierenerkrankung
(CKD). Nachfolgendes Diagramm nach Daten des Quasi-Niere Berichts 2006 zeigt die

Diagnoseverteilung bei Patienten zu Beginn einer Nierenersatztherapie.
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Diagramm 1.1.1a: Diagnoseverteilung bei Patienten zu Beginn einer Nierenersatztherapie (Daten aus dem Quasi-

Niere Bericht 2006)

Die Gesamtzahl der Patienten, die aufgrund einer chronischen Nierenerkrankung im
fiinften Stadium (Terminale Niereninsuffizienz, End-Stage Renal Disease, ESRD) mit
Dialyse oder einer Nierentransplantation behandelt wurden, ist in den letzten Jahren
stark angestiegen, in den USA von circa 209 000 im Jahr 1991 auf iiber 472 000 im Jahr
2004.2 Anhand der Daten des United States Renal Data System (USRDS) zeichnet sich
ein ansteigender Trend sowohl in der Anzahl der Patienten mit Erreichen der end-stage
renal disease (ESRD), als auch in der Anzahl der Patienten in anderen Stadien der
chronischen Nierenerkrankung (CKD) ab.* Die Privalenz der chronischen
Nierenerkrankung betrug in den USA im Jahr 2006 etwas mehr als 13,1 Prozent. Mit
zunehmendem Alter steigt die Privalenz deutlich an (Grafik 1.1.1b).°
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Grafik 1.1.1b: Priavalenz Chronische Nierenkrankheit (CKD) nach Altersgruppe. Daten nach National Health and

Nutrition Examination Surveys. (NHANES, 5). 5

Auch in Deutschland stieg die Zahl der Dialysepatienten im Jahr 2006 von 63.250 im
Vorjahr auf 66.508 Patienten an. Dies entspricht einem Anstieg zum Vorjahr um 4,9

Prozent.’

1.1.2 Begleit- und Folgeerkrankungen

Chronische Nierenerkrankungen gehen hédufig mit Begleit- und Folgeerkrankungen
einher. Als direkte Begleiterscheinung einer zunehmenden Niereninsuffizienz zeigen

sich pathomorphologische Verdnderungen in Form von tubulointerstitieller Fibrose,



glomeruldrer Sklerose und Verdnderungen der exkretorischen und inkretorischen
Nierenfunktion mit Stérungen des Siure-Basen-, Wasser- und Elektrolythaushalts.’
Weiterhin im Vordergrund der Begleit- und Folgeerkrankungen stehen Hypertension,
Diabetes mellitus und kardiovaskuldre Erkrankungen. In allen Stadien der chronischen
Nierenerkrankung zeigt sich eine deutlich erhdhte Gesamt- und kardiovaskuldr bedingte
Sterblichkeit.” Mit ansteigendem Stadium geht ein Anstieg der Mortalitdt einher
(Tabelle 1.1.2.1). Dieser ist umgekehrt proportional zur abnehmenden Nierenfunktion.
Bei Dialysepatienten ist die kardiovaskuldre Mortalitit im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung dabei nach de Jager et al. durchschnittlich um den Faktor 8,8
erhoht.® Nach Go et al. belduft sich die Gesamtmortalititsrate bei Patienten unter
Dialysetherapie auf 20 Prozent pro Jahr, davon ist ein Anteil von circa 50 Prozent auf

kardiale und vaskulire Komplikationen zuriickzufiihren.’

Kardiovaskuldre Ereignisse treten nicht nur gehiduft im Rahmen der terminalen
Niereninsuffizienz auf, sondern schon in niedrigen Stadien der CKD und nehmen zur

terminalen Niereninsuffizienz hin deutlich zu (Tabelle 1.1.2.2).

14,14

1 4 11,36

10 -

g -

6 - 4,76

4 -

21 076 1,08 I

R . : :

260 45-59 30-44 15-29 <15
Estimated GFR (ml/min/1.73 m?)

Age-Standardized Rate of Death from
Any Cause (per 100 person-yr)

Tab.1.1.2.1: Gesamtmortalitét in Relation zur geschétzten glom. Filtrationsrate (¢eGFR) (nach JAMA, 8).
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Tab.1.1.2.2: Kardiovaskulédre Ereignisse in Relation zur geschétzten glom. Filtrationsrate (¢GFR) (nach JAMA, 8).

Bei eingeschriankter Funktion der Niere konnte dargestellt werden, dass fiir diverse
kardiale und vaskuldre Erkrankungen ein erhohtes Risiko besteht. So wurde
beispielsweise durch Kottgen et al. auf eine eingeschrinkte Nierenfunktion als
Risikofaktor fiir das Auftreten von Herzinsuffizienz hingewiesen.'’ Eine deutliche
Risikoerhdhung einen Schlaganfall bei niedriger glomeruldrer Filtrationsrate zu
erleiden, wurde durch Lee et al. dargestellt und zusammengefasst.""

Mogliche Ursachen der hohen und weiter ansteigenden kardialen und vaskuldren
Begleit- und Folgeerkrankungen beinhalten die erhohte Privalenz bekannter
Risikofaktoren der Allgemeinbevilkerung. Dazu kommt eine Vielzahl weiterer
Faktoren, beispielsweise Hypertension, Dyslipiddmie, Inflammation, eine verstirkte
Aktivierung des sympathischen Nervensystems und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS). Die bisher bekannten Risikofaktoren erkldren die erhohte Mortalitit
von Dialysepatienten jedoch nur teilweise. Deshalb ist die weitere Evaluation von
potentiellen Risikofaktoren und Risikomarkern wichtig. Besonders Aldosteron kann

. . . 1213 14
hierbei von Bedeutung sein.



1.2 Nierenersatztherapie - Dialyse

Nierenersatztherapie wird bei Patienten mit Nierenversagen eingesetzt um den Wasser-
Elektrolyt- und Saure-Base-Haushalt zu korrigieren und die renal auszuscheidenden
Substanzen zu eliminieren.

Das dabei am haufigsten eingesetzte Verfahren ist die intermittierende Hamodialyse, die
mittels Konzentrationsgefille, das iiber eine semipermeable Membran zwischen Blut
und Dialysefliissigkeit aufgebaut wird, zur Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen

fiihrt.'® Dieses Verfahren wurde auch bei der vorliegenden Patientenklientel angewandt.

1.3 Aldosteron

Aldosteron ist ein zur Gruppe der Mineralokortikoide zdhlendes Steroidhormon. Es
wird in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde ausgehend von Cholesterin i{iber

Pregnolon und weitere Zwischenstufen gebildet. '°

Grafik 1.2: Aldosteron |/

Die Ausschiittung von Aldosteron ist von Angiotesin zwei, Adrenocorticotropem
Hormon (ACTH) und einem erhohten Serum-Kalium-Spiegel abhidngig. Von
hervorgehobener Bedeutung ist die Aktivierung iiber das Renin-Angiotensin-System
(RAS). Bei vermindertem renalem Perfusionsdruck oder auch verminderter
Natriumchloridkonzentration wird die Reninausschiittung gesteigert. Es folgt eine
Aktivierungskaskade iiber Angiotensin eins, das Angiotensin-Converting-Enzyme
(ACE) und das Angiotensin zwei, welches dann iiber das Schliisselenzym
Aldosteronsynthase die Sekretion von Aldosteron in der Nebennierenrinde entscheidend

stimuliert.'®



1.3.1 Aufgaben, Wirkung und Mechanismen von Aldosteron

Die Hauptaufgabe des Aldosterons besteht in der lingerfristigen Aufrechterhaltung
einer Homoostase des Extrazelluldrvolumens und der Sekretion von Wasserstoffionen
und Kalium beziehungsweise der Resorption von Natrium. '

Zum  einen  entfaltet  Aldosteron seine  Wirkung an  intrazelluldren
Mineralokortikoidrezeptoren (MR); der Aldosteron-Rezeptorkomplex fiihrt zu einer
verdnderten  Genexpression. Resultat ist eine vermehrte Synthese von
Natriumtransportproteinen und eine Aktivierung verschiedener Signalkaskaden tiber
Kinasen wie Serum-and-Glucocorticoid-regulated Kinase (Sgkl) und Ki-RAS mit
nachfolgender Aktivierung von Natriumkandlen (ENaC), woraus wiederum eine
vermehrte Retention von Natrium in der Niere folgt.”

Des Weiteren gibt es nicht genomisch vermittelte Wirkungen, die beispielsweise an

GefiBen zu deren Kontraktion beitragen.”'

Ein erhohter Aldosteronspiegel fithrt auflerdem zu pathophysiologisch relevanten
Veridnderungen. Vor allem entziindliche Prozesse werden durch Aldosteron gefordert
und Fibrosen begiinstigt. Durch Rocha et al. konnte gezeigt werden, dass solche
Schiden durch Aldosteron direkt und weitgehend unabhéingig von der Wirkung des
Angiotensin 2 verursacht werden kénnen.*

Blasi et al. zeigten, dass Aldosteron in der Niere zu vaskuldrer und glomeruldrer
Sklerose, tubuldren Schiden und der Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen
wie Interleukin 6 (IL-6) fiihrt.”® Die Freisetzung von profibrotischen Faktoren wie dem
transforming-growth-factor (TGF-beta) sowie die direkte Schadigung von Podozyten im
Nierenkorperchen stellen einen weiteren Aspekt in der Entstehung und Progression

24 25 . . )
Durch Aldosteron wird aullerdem iiber einen

renaler Schiden durch Aldosteron dar.
nicht genomisch vermittelten Signalweg die Proliferation von Mesangiumzellen
gefordert, ndmlich durch die Produktionsinduktion reaktiver Sauerstoffspezies
(Reactive oxygen species, ROS) und dadurch bedingt iiber die Aktivierung des
Epithelial-growth-factor-receptors (EGFR).*® *’ Studien, in denen Patienten mit CKD
zur Standardtherapie mit ACE-Inhibitoren zusétzlich eine Therapie mit dem MR-
Blocker Spironolakton erhielten, zeigen dessen Fihigkeit, Proteinurie zu vermindern

. . , . . 28 29
und verweisen auf eine Verzogerung im Fortschreiten der CKD.



Weiterhin an dieser Stelle von Bedeutung sind vor allem durch Aldosteron ausgeldste
Effekte auf das kardiovaskuldre System. Wie in der Niere fiihrt Aldosteron auch am
Herzen und dessen Gefédflen zu Fibrosen. AuBBerdem wird ein Kardiomyozytenuntergang
unter chronischer Mineralokortikoidbelastung beschrieben.® Sowohl in Modellen mit
hypertensiven als auch in solchen mit normotensiven Ratten konnte die Behandlung mit
Spironolacton beziehungsweise Eplerenon einer kardialen und kardiovaskuldren Fibrose
vorbeugen und zu einer Verbesserung vor allem der linksventrikuldren Funktion des
Herzens und der koronaren Hdmodynamik fiihren. Damit konnte der Einfluss des
Aldosterons vor allem auf fibrotische Prozesse am Herzen hervorgehoben werden.’' **
Uber unterschiedliche Signalkaskaden fiihrt Aldosteron vermittelt iiber den
Mineralkortikoidrezeptor beispielsweise zu einem Anstieg der NADPH-Oxidase-
Aktivitdat was zu oxidativem Stress durch reaktive Sauerstoffspezies fiihrt und Einfluss
auf Fibrose und kardiales Remodelling hat.*> Auch vergleichbar zu den Effekten an der
Niere fithrt Aldosteron am Herzen durch Forderung einer Makrophagen- und
Lymphozyteneinwanderung zu vaskuldren Entziindungsreaktionen, was zu fibrotischen

Verdnderungen beitréigt.34
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Grafik 1.3.1: Aldosteron Wirkungen zusammengefasst

Kardiale Veridnderungen der oben beschriebenen Art und Weise konnten in weiteren
verschiedenen Veroffentlichungen in den letzten Jahren dargestellt werden.”” *¢ *7

Klinisch wurde durch die zwei gro3 angelegten Studien Random-Aldactone-Evaluation-
Study (RALES) und Eplerenon-Post-Acute-Myocardial-Infarction-Heart-Failure-
Efficacy-and-Survival-Study (EPHESUYS) der Einsatz von
Mineralokortikoidrezeptorhemmern bei verminderter linksventrikuldrer
Auswurffraktion getestet mit dem Ergebnis einer signifikanten Reduktion
kardiovaskulidrer Mortalitit.” * Eine Verbindung zwischen Plasma-Aldosteronwerten

und hoherer Mortalitdt und damit der Nutzen als Pradiktor des Aldosteron fiir das

Uberleben bei Patienten nach Myokardinfarkt wurde durch Palmer et al. dargestellt."!
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1.4 Cortisol

Cortisol ist, analog dem oben beschriebenen Aldosteron, ein zur Gruppe der
Steroidhormone zdhlendes Hormon. Es wird in der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde iiber Cholesterin und die mit Aldosteron gemeinsame Vorstufe

Pregnenolon gebildet.

Grafik 1.4: Cortisol 2

Die Ausschiittung von Cortisol wird durch iibergeordnete Zentren gesteuert. So wird
durch den Hypothalamus das corticotropin-releasing Hormon (CRH) freigesetzt, das
wiederum im Hypophysenvorderlappen zur Freisetzung von Adrenocorticotropem
Hormon (ACTH) fiihrt. Die Ausschiittung von Cortisol erfolgt nicht konstant sondern
unterliegt einem circadianen Rhythmus und interindividuellen Schwankungen. Durch

Cortisol besteht ein negativer Feedbackeftekt auf die stimulierenden Hormone. s

1.4.1 Aufgaben, Wirkung und Mechanismen von Cortisol

Die Wirkungen von Cortisol sind vielfiltig. Zusammenfassend lassen sich folgende
Wirkungen zeigen: Im Rahmen des Kohlenhydratstoffwechsels wirkt Cortisol férdernd
auf die Glukoneogenese. AuBBerdem wird der Abbau von Proteinen gefordert und es
ergibt sich weiterhin eine antiinflammatorische und antiallergische Wirkung des
Cortisols sowie renale, gastrale und weitere Effekte. Im Folgenden soll hier auf die
kardialen und vaskuldren Auswirkungen von Cortisol eingegangen werden.

So zeigt sich als kardialer und vaskuldrer Effekt des Cortisols eine Erhéhung der
Kontraktilitit glatter GefiBmuskelzellen und somit eine Erhdhung des Blutdruckes™,
eine verminderte Fihigkeit zur Vasodilatation® und eine verstirkte perivaskulir

inflammatorische Reaktion®®. Im Myokard konnte durch Brilla et al. gezeigt werden,

11



dass Kortikoide iiber die Wirkung am Mineralocortikoidrezeptor zu einer Vermehrung
von Kollagen im Myokard und perivaskulér fiihren sowie zu einer gesteigerten Fibrose
des Myokards.”” Atherosklerotische Effekte konnten ebenfalls durch Rickard et al.

8 Im Bereich kardiovaskulirer Risikofaktoren konnten

dargestellt werden.*
Cortisolwirkungen in Form von prothrombothischen Effekten, Hypertension,
vermehrter Glukoseintoleranz sowie Dyslipiddmien gezeigt werden.*

Die Cortisolwirkungen entfalten sich iiber intrazellular gelegene
Glukokortikoidrezeptoren (GR). Durch Krozowski und Funder konnte aber auch
gezeigt werden, dass Cortisol an Mineralokortikoidrezeptoren (MR) bindet.”® Der
Mineralokortikoidrezeptor zeigt aufgrund der Anwesenheit des Enzyms 11-beta-
hydroxy-steroid Dehydrogenase (11BHSD) im Normalfall eine gewisse Selektivitit fiir
Aldosteron, wie durch Funder et al. beschrieben werden konnte. Dieses Enzym
modifiziert Cortisol so, dass das Binden an den Mineralokortikoidrezeptor nicht mehr
mbglich ist.”' Bei Patienten mit Niereninsuffizienz wird jedoch ein Mangel an 11-beta-
hydroxy-steroid Dehydrogenase beschrieben. Dies konnte sowohl durch Quinkler et al.

52 53 54 1:
Diese

als auch durch Vogt et al. experimentell und klinisch gezeigt werden.
Darstellungen legen den Schluss nahe, dass Cortisol, da es ebenfalls das Potential hat,
seine Wirkung tiber den Mineralokortikoidrezeptor zu entfalten, dieselben mdglichen
kardialen und vaskuldren pathologischen Verdnderungen produzieren kann, die durch
Aldosteron in 1.3.1 dargestellt wurden.

Zusammenfassend konnen daher sowohl fiir Cortisol als auch fiir Aldosteron diverse

pathologische Effekte auf Gefdlle und Herz gezeigt werden.

1.5 Ziel der Arbeit

Bisher bekannte Risikofaktoren allein konnen die exzessive Mortalitit von
Dialysepatienten nicht ausreichend erkldren. Anhand der oben dargestellten
experimentellen Daten ist vorstellbar, dass Aldosteron und Cortisol zur Morbiditédt und
Mortalitdt von Dialysepatienten beitragen konnen. Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss
der Cortisol- und Aldosteronkonzentrationen im Blut auf kardiale und vaskuldre

Ereignisse bei Dialysepatienten zu untersuchen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Teilnehmer

Die Daten dieser Arbeit wurden aus der Deutschen Diabetes Dialyse Studie (4-D-
Studie) erhoben. Die 4-D Studie wurde als randomisierte, prospektive, multizentrische
Doppelblindstudie durchgefiihrt, an der 1255 Patienten, ndmlich 677 Ménner und 578
Frauen, teilnahmen. Alle Teilnehmer waren Patienten zwischen 18 und 80 Jahren die zu
Beginn der Studie an Diabetes mellitus erkrankt waren und weniger als zwei Jahre
Hiamodialysetherapie erhielten. Die Patienten wurden zwischen Mérz 1998 und Oktober
2002 an 178 Dialysezentren in Deutschland in die Studie aufgenommen, nach vier
Wochen randomisiert und einer doppel-blind Behandlung mit einmal tdglich entweder
20mg Atorvastatin (n=619) oder Placebo (n=636) zugefiihrt. Es fanden bis zum Ende
der 4-D-Studie im Maérz 2004 mehrfache Folgevisiten statt. Sowohl die
Atorvastatindosis als auch die Dosis des Placebo wurden bei LDL-Werten unter 50
mg/dl auf 10 mg pro Tag reduziert. Die Visiten eins bis drei wurden vier, zwei und eine
Woche vor der Randomisierung durchgefiihrt, Visite vier zu deren Zeitpunkt. Visite
fiinf erfolgte vier Wochen nach Randomisierung und die folgenden Visiten sechs
Monate danach und dann jeweils regelmifig in halbjéhrlichem Abstand bis zum
Erreichen des Studienendes oder eines festgelegten Endpunktes. Das Versuchsprotokoll
wurde durch die Studienleitung verfasst. Wissenschaftliches Forschungspersonal
koordinierte die durch das Ethikkomitee genehmigte Studie. Die Randomisierung
erfolgte mittels computergenerierter Sequenz.

Ziel der 4-D-Studie war die Evaluation eines Effekts des lipidsenkenden Medikaments
Atorvastatin auf vordefinierte kardiale und vaskuldre Endpunkte und Mortalitdt, wobei
Atorvastatin keinen statistisch signifikanten Unterschied zu Placebotherapie auf den

primiren Endpunkt oder Mortalitiit zeigte.” *°

Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten der 4-D-Studie

Das Kollektiv der 4-D-Studien-Patienten wurde anhand folgender Kriterien ausgewéhlt:
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Einschlusskriterien

Typ II Diabetiker (Frauen und Minner) an der Himodialyse

1. Studieneinschluss innerhalb von 24 Monaten nach Dialysebeginn.
2. Alter: 18 — 80 Jahre.
Ausschlusskriterien

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

2. Niichterntriglyceride > 1000 mg/dl.

3. Abnorme Leberfunktion mit Serum GOT- und Serum GPT-Werten oberhalb des
dreifachen oberen Normwertes.

4. Bekannt positives Ergebnis fiir Hbs-Antigen, HIV oder bekannte Hepatitis C.

5. Symptomatische Gallensteinerkrankung oder Cholestase.

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

7. Hepatische oder himatopoetische Erkrankung oder Systemerkrankung, die nicht
in Verbindung zur terminalen Niereninsuffizienz steht, mit Ausnahme urdmisch
bedingter Andmie.

8. Nicht-amenorrhoeische Frauen in gebarfahigem Alter, die keine medizinisch
relevante Kontrazeption betreiben.

9. Vaskuldres Ereignis (z.B. Aorto-Coronarer-Venen-Bypass (ACVB), Perkutane
transluminale coronare Angioplastie (PTCA), Karotisthrombendarteriektomie
(Karotis-TEA)), dekompensierte Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt wihrend
der letzten drei Monate vor Aufnahme in die Studie oder bereits vor Aufnahme
in die Studie geplante vaskulére Intervention (ACVB, PTCA, Karotis-TEA).

10. Vorausgegangene nicht erfolgreiche Nierentransplantation.

11. Therapierefraktire Hypertonie (systolischer Blutdruck konstant groBer als 200
mmHg oder diastolischer Blutdruck konstant groBBer als 110 mmHg).

12. Unvertraglichkeit  gegeniiber  oraler = Medikation oder  signifikante
gastrointestinale Erkrankung einschlieBlich chronischer Pankreatitis mit
Malabsorption oder stattgefundene Gastrointestinaloperation mit Malabsorption.

13. Notwendige antiepileptische Therapie.
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14. Bekannte Alkoholanamnese (groBer gleich drei alkoholische Getrinke pro Tag.
Ein alkoholisches Getrdnk entspricht 45 ml eines 45 prozentigen alkoholischen
Getrinks oder Aquivalenz) oder Drogenabhingigkeit.

15. Teilnahme an einer weiteren Studie mit Priifmedikation innerhalb der letzten 30
Tage vor Aufnahme in diese Studie.

16. Bekannte Myopathie.

17. Jeder medizinische Grund, der nach Meinung des Untersuchers nicht zum

Wohle des Patienten war, um die Studie fortzusetzen.

2.2 Datenerfassung

Informationen tUber das Geschlecht und das Alter des Patienten, sowie tber
Rauchverhalten und medikamentdse Anamnese wurden mittels Patienteninterviews im
Vorfeld der Randomisierung erhoben. Der Raucherstatus wurde klassifiziert in Konsum
derzeit, frilher oder niemals. Auskiinfte iiber bestehende Begleiterkrankungen wurden
durch die behandelnden Nephrologen erteilt, einschlieBlich folgender: Herzinsuffizienz,
bisherige Dauer des Diabetes mellitus, bisheriger Verlauf der Dialysebehandlung und
Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit. Die koronare Herzkrankheit wurde durch
einen vorangegangenen Myokardinfarkt, eine durchgefiihrte Intervention im Rahmen
einer perkutan transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) oder eine Bypassoperation
der Koronararterien bestimmt. Herzinsuffizienz wurde anhand der Klassifikation der
New York Heart Association (NYHA) klassifiziert.

Studiengeeignete Patienten wurden regelméBig wédhrend jeder Visite wie oben
beschrieben iiberwacht: Blutdruck, gemessen in sitzender Position, Puls, Gewicht und
Komedikation. Aus Gewicht (in kg) dividiert durch die quadrierte Korpergréfe (in m)
wurde der Body-Mass-Index errechnet. Halbjdhrlich wurden eine A&rztliche
Untersuchung, ein unabhingig ausgewertetes Zwolfkanalelektrokardiogramm und eine
Uberpriifung der Compliance durch Tablettenzihlung durchgefiihrt. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (serious adverse events, SAE) wurden kontinuierlich
aufgezeichnet. Alle klinischen Laborparameter der 4-D Studie wurden zentral durch die

Abteilung fiir Klinische Chemie der Universitit Freiburg erhoben.
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Weitere Aliquots der Serum- und Plasmaproben wurden sofort in den verschiedenen
Studienzentren eingefroren und auf Trockeneis nach Freiburg gebracht und im Verlauf
nach Wiirzburg transportiert. Alle Blutproben wurden vor Beginn der Dialysetherapie
abgenommen.

Die Studiendaten wurden durch zwei von Pfizer unterstiitzte Forschungsorganisationen
gesammelt und iiberwacht.

Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission genehmigt, alle Patienten gaben vor

Studieneinschluss ihre schriftliche Einverstindniserkldrung. (s. Wanner et al. 2004)

2.2.1 Datenerhebung Aldosteron und Cortisol

Alle entnommenen Serum-Proben wurden eingefroren und bei minus 80°C aufbewahrt.
Die primédren Messungen der Laborparameter wurden durch das Institut fiir Klinische
Chemie der Universitidt Freiburg durchgefiihrt, inklusive Gesamtcholesterin, Low-
density-lipoprotein- Cholesterin (LDL), Calcium, Phosphat und Himoglobin.
C-reaktives Protein (CRP) und N-terminales-pro-brain-natriuretic peptide (NTproBNP)
wurden mittels Turbidimetrie durch einen Modular PP chemistry analyzer durch Roche
Diagnostics in Freiburg bestimmt.

Das Aliquotieren fiir die Erhebung der Aldosteron- und Cortisolkonzentration erfolgte
aus Proben der Visite drei (= eine Woche vor Randomisierung) mit Rainin-Pipetten
(EDP3-Plus, E8-1200 Electronic 1200ul sowie Multichannel PipetLite verschiedener
Volumina) nach kurzem Auftauen und Zentrifugieren (Vortex Genie 2, Scientific
Industries) in Aliquots zu 200ul und 100pul je nach verfiigbarer Serummenge. Danach
erfolgte das sofortige Wiedereinfrieren bis minus 80°C. Die Proben wurden jeweils
gefroren transportiert.

Da nur ein beschrinktes Serumvolumen zur Verfiigung stand, wurde fiir die
Aldosteronmessung ein  von  Manolopoulou et al. 2008 entwickelter
immunfluorometrischer Assay verwendet.”’ Die Messungen erfolgten im Labor der
endokrinologischen Abteilung der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen.

Cortisol wurde im Labor der endokrinologischen Abteilung der Universitit Wiirzburg
gemessen. Hierfiir wurde ein automatisierter Chemilumineszenz-Assay (Immulite 2000,

Siemens, Erlangen) verwendet.
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2.3 Endpunkte

Fiir die 4-D Studie wurde eine Kombination folgender Ereignisse als primérer Endpunkt
festgelegt: Nicht todlicher Myokardinfarkt (MI), Schlaganfall oder kardialer bedingter
Tod, je nachdem was zuerst auftrat.

Letzteres, ndmlich kardial bedingter Tod, beinhaltete Tod durch Herzinfarkt, wobei der
Tod innerhalb von 28 Tagen nach dem Infarkt auftrat. AuBBerdem plotzlicher Herztod
oder Tod aufgrund von Herzinsuffizienz. Des Weiteren zéhlte zu kardial bedingtem Tod
der Tod durch koronare Herzkrankheit, gekennzeichnet durch den Tod wihrend oder
innerhalb von 28 Tagen nach einer Intervention beziehungsweise jeder auf eine
koronare Herzkrankheit zuriickzufiihrende Todesfall. Pro Person wurde nur das jeweils
erste Ereignis in die Analyse einbezogen.

Die Diagnose Myokardinfarkt wurde gestellt bei Erfiillung zweier der drei folgenden
Kriterien: Erstens typische Symptome, zweitens erhohte Werte kardialer Enzyme,
beispielsweise Erhohung der Laktatdehydrogenase (LDH) um mehr als das 1,5fache der
oberen Normgrenze, Troponin T > 2 ng/ml, oder ein iiber fiinf Prozent gesteigerter
Kreatinkinase-MB-Wert im Vergleich zum Gesamt-Kreatinkinase-Wert, oder drittens
Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG). Zeigte ein EKG einen stillen
Myokardinfarkt, wurde dies als primérer Endpunkt gewertet.

Als Schlaganfall wurde ein neurologisches Defizit gewertet, das langer als 24 Stunden
andauerte. Dies wurde mittels Computertomographie oder Magnetresonanztomographie
in allen, ausgenommen 16 Féllen, verifiziert.

Sekundére Endpunkte beinhalteten den Tod durch alle anderen Ursachen, sowie weitere
kardiale und zerebrovaskulére Ereignisse.

Kardiovaskuldre Ereignisse insgesamt beinhalteten Interventionen wie Koronararterien-
Bypass (CABG) oder perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA),
Myokardinfarkt oder Tod aufgrund einer kardiovaskuldren Ursache.

Als plotzlicher Herztod wurden durch EKG bestitigte letale Herzrhythmusstorungen,
Tod innerhalb einer Stunde nach Beginn kardialer Symptomatik, durch Zeugen
beobachtet oder durch Autopsie bestétigte kardiale Ursache gewertet. Ein plotzlicher
Herztod wurde auBlerdem angenommen bei unerwartetem Tod mit vermuteter kardialer
Ursache und einem Kaliumspiegel kleiner 7,5 mmol/l vor Beginn der vorangegangenen

drei Himodialysebehandlungen ** **
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Als Endpunkte der hier vorliegenden Arbeit wurden jeweils separat plotzlicher Herztod,
Tod aufgrund von Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Myokardinfarkt und der primére
Endpunkt kardiovaskuldre Ereignisse sowie Gesamtsterblichkeit betrachtet. Diese sind

oben entsprechend detailliert dargestellt.

2.4 Statistische Auswertung

Fir die Aldosteronmessungen wurden 1180 Patientenproben und fiir die
Cortisolmessungen 1156 Patientenproben verwertet (aus urspriinglichen 1255
Patientenproben in der 4D Studie, von denen 75 Proben bei Aldosteron und 99 Proben
fiir Cortisol fehlend oder aufgrund zu geringer Serummengen nicht verwertbar waren).
Aus diesem Kollektiv wurden unter Berilicksichtigung der Aldosteron- und
Cortisolkonzentration vier Vergleichsgruppen gebildet. Fiir Aldosteron ergab sich, dass
ein bedeutender Teil der Proben unterhalb der Erfassungsgrenze von 15 ng/l gemessen
wurde, weswegen drei Gruppen oberhalb dieser Grenze mit &dhnlich groBen
Probandenzahlen gebildet wurden, sowie eine Gruppe kleiner gleich 15 ng/l. Diese
Gruppen wurden wie folgend definiert: Gruppe eins mit Aldosteronwerten kleiner
gleich 15 ng/l, Gruppe zwei mit Aldosteronwerten grofler 15 ng/l und kleiner gleich 100
ng/l, Gruppe drei mit Aldosteronwerten groBer 100 ng/l und kleiner gleich 200 ng/l und
Gruppe vier mit Aldosteronwerten grof3er 200 ng/l1.

Die Vergleichsgruppen fiir Cortisol wurden anhand von Cortisol-Quartilen gebildet:
Gruppe eins mit Cortisolwerten kleiner gleich 13,2 pg/dl, Gruppe zwei mit
Cortisolwerten grofer 13,2 pg/dl und kleiner gleich 16,8 ng/dl, Gruppe drei mit
Cortisolwerten gréfer 16,8 pg/dl und kleiner gleich 21,1 pug/dl und Gruppe vier mit
Cortisolwerten groBer 21,1 pg/dl.

Kategoriale Variablen wurden prozentual dargestellt, kontinuierliche Variablen wurden
als Durchschnittswert mit Standardabweichung oder als Median mit passendem
Interquartilenabstand (IQR) wiedergegeben, sowohl fiir Aldosteron als auch Cortisol
wurden Durchschnitt und Median auch nach Geschlecht stratifiziert.

Fiir die gebildeten Gruppen der Aldosteronkonzentration als auch fiir die Quartilen der

Cortisolserumwerte wurden zum Vergleich der kategorialen Variablen Chi-Quadrat-
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Tests durchgefiihrt. Zwischen den Gruppen verglichen wurden die Atorvastatin-
Medikation, linksventrikuldre Hypertrophie, Herzinsuffizienz, Arrhythmie und peripher
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), die Medikamenteneinnahme von ACE-
Hemmern, Betablockern, Diuretika, Thrombozytenaggregationshemmern, AT-2-
Rezeptorantagonisten, Calciumantagonisten, Glykosiden und Nitraten. Fiir longitudinale
Variablen, sprich Alter, vorangegangene Dauer des Diabetes und der Dialyse, BMI,
systolischen und diastolischen Blutdruck, Gesamt- LDL- und HDL-Cholesterin,
Triglyzeride, Himoglobin, HbAlc, Albumin, Kalium, Calcium und Phosphat wurden
entsprechend univariate Varianzanalysen (ANOVA) durchgefiihrt. Ein p-value < 0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen.

Fiir Cortisol und Aldosteron wurden mittels Cox-regressions-Analysen jeweils einzeln
und kombiniert die Hazard ratios mit einem Konfidenzintervall von 95 Prozent
berechnet. Folgende Endpunkte wurden analysiert: Pl6tzlicher Herztod, Tod aufgrund
von Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Myokardinfarkt, der primédre Endpunkt kombiniert
kardiovaskulérer Ereignisse sowie Gesamtsterblichkeit.

AuBerdem wurden fiir den Endpunkt plotzlicher Herztod Kaplan-Meier-Kurven erstellt,
die mittels Log-rank-Test verglichen wurden, jeweils die Aldosterongruppen
vergleichend, die Cortisolgruppen, sowie die Gruppen mit jeweils hoher
Hormonkonzentration beider Hormone im Vergleich zu den Gruppen mit jeweils
niedriger Hormonkonzentration.

Alle Ergebnisse wurden sowohl unadjustiert als auch korrigiert fiir Alter, Geschlecht,
Atorvastatinbehandlung, systolischen Blutdruck, Raucherstatus, Dialysedauer, Body-
Mass-Index, HDL- und LDL-Cholesterinwert, Kalium-, Calcium-, Phosphat- und
Hiamoglobinwert (entspricht Adjustierung 1) dargestellt. AuBerdem wurde fiir die
Einnahme folgender Medikamente zusdtzlich korrigiert: ACE-Hemmer, AT-2-
Rezeptorblocker, Beta-Blocker sowie Diuretika (entspricht Adjustierung 2). Zusétzlich
zu eins und zwei wurde fliir mogliche intermedidre Variablen wie koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und NT pro-BNP, Arrhythmie, linksventrikulédre
Hypertrophie und CRP (entspricht Adjustierung 3) korrigiert, um wahrscheinliche
Mechanismen fiir die kardiovaskuldren Effekte des Aldosteron und Cortisol darstellen

zu konnen.
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Eine Adjustierung flir Mineralkortikoidrezeptorantagonisten erfolgte nicht, da nur acht
an der Studie teilnehmende Patienten das Medikament Spironolakton einnahmen und
diese Anzahl nicht ausreichend gro8 war, um fiir die FEinnahme von
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten zu adjustieren.

Alle Berechnungen wurden unter Verwendung des Programms SPSS, Version 16.0,

erstellt.
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3 Ergebnisse
3.1 Verteilung und Baselinecharakteristika

3.1.1 Verteilung Aldosteron und Cortisol

Es wurden zur Bestimmung der Aldosteronkonzentrationen 1180 Patientenproben
verwertet, fiir Cortisol 1156 Patientenproben.

Fiir Aldosteron lagen die gemessenen Konzentrationen zwischen 15 ng/l und 3760 ng/l
bei einer durchschnittlichen Aldosteronserumkonzentration von 96,87 ng/l und einer
Standardabweichung von 207,87 ng/l. Die Cortisolkonzentrationen ergaben Werte
zwischen einem Minimum von 3,39 pg/dl und einem Maximum von 49,5 ng/dl bei
einer mittleren Konzentration von 17,27 pg/dl und einer Standardabweichung von 5,60

ng/dl.

Tabelle 3.1.1
Maximum | Minimum | Durchschnitt | Standardabweichung
Cortisol (ng/dl) 49,5 3,39 17,2685 5,60184
Aldosteron (ng/l) 3760 15 96,87 207,873

Der Median fiir die Serumaldosteronkonzentration betrug 15,0 ng/l bei einem
Interquartilsabstand (IQR) von 89 ng/l. Es zeigte sich eine deutliche Linksschiefe in der
Verteilungskurve der Aldosteronkonzentrationswerte. 15 ng/l entsprachen der 10.
Perzentile, 244 ng/l der 90. Perzentile. Fiir die Cortisolkonzentration ergab sich ein
Median von 16,8 pg/dl und ein Interquartilsabstand (IQR) von 7,9 pg/dl bei einer 10.
Perzentile entsprechend 10,5 pg/dl und einer 90. Perzentile von 24,5 ng/dl.

Stratifiziert nach Geschlecht zeigte sich bei Frauen ein hoherer Durchschnittswert fiir
Cortisol (17,8 pg/dl) und Aldosteron (101,2 ng/l), im Vergleich zu den
Serumkonzentrationen der ménnlichen Patienten mit einem Mittelwert fiir Cortisol von
16,7 pg/dl und fiir Aldosteron von 93,3 ng/l.

Bei Patienten mit Dialyse an Dienstagen, Donnerstagen und Samstagen wurde nur
morgens dialysiert und davor erfolgte die Blutentnahme. Im Vergleich zu Patienten bei
denen eine Blutentnahme auch nachmittags durchgefiihrt wurde, konnte hier kein

signifikanter Hormonkonzentrationsunterschied festgestellt werden.
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3.1.2 Baselinecharakteristika Aldosteron

Die Patienten wurden entsprechend ihrer Aldosteronkonzentrationen in vier Gruppen,
wie in 2.4 beschrieben, eingeteilt (siche Tabelle 3.1.2). Das Alter lag im Mittel bei 65,5
+ 8 Jahren, bei im Durchschnitt 52,8 Prozent mannlichen Patienten. Von allen Patienten
waren 39,5 Prozent Raucher oder ehemalige Raucher, die mittlere vorangegangene

Dialysedauer betrug 8,8 Monate, die Dauer einer vorbestehenden Diabeteserkrankung

lag im Mittel bei 17,8 Jahren.
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Aldosteronwerte zu Baseline

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Charakteristika <15 ng/ 15-100 ng/I 100-200 ng/I >200 ng/I

(n=725) (n=149) (n=157) (n=149)
Alter (Jahre) 66 +8 66 +8 66 +8 64+8
Geschlecht (% Manner) 55 54 52 50
Atorvastatinbehandlung(%) 50 52 46 48
Raucher/Ex-Raucher (%) 41 40 42 35
Dialysedauer (Monaten) 87 816 9+7 108
Diabetesdauer (Jahren) 18+9 18+8 178 18+9
Systolischer RR (mmHg) 148 £22 145+ 22 141 +21 141 +£20
Diastolischer RR (mmHg) 76 £11 75+9 75+11 76 £11
BMI (kg/m’) 27+5 27+5 28+5 28+5
KHK (%) 29 26 27 38
Herzinsuffizienz (%) 36 38 37 33
pAVK (%) 44 51 43 44
Hypertension (%) 90 91 86 83
Linksventrikuldre Hypertrophie (%) 15 10 8 9
Arrhythmie (%) 17 17 19 28
Sinusrhythmus im EKG (%) 91 88 89 80
Ultrafiltrationsvolumen (kg) 21+1.2 23+1.1 23+1.2 23+1.1
Albumin (g/dL) 3.8+0.3 3.8+0.3 39+0.3 3.9+0.3
C-reaktives Protein (mg/L) 4.4(2.1-11.0) 5.8 (2.6 -15.3) 5.4(2.-11.7) 6.6 (3.1-14.4)
Gesamtcholesterin (mg/dL) 218 +42 215+40 224 £ 41 226+ 44
LDL Cholesterin (mg/dL) 127 +30 12024 127 +31 126 +27
Triglyzeride (mg/dL) 250+ 162 275 +156 277 £ 157 291 +189
Hamoglobin (g/dL) 109+1.3 109+1.4 11.0+1.3 11.1+1.4
HbA1lc (%) 6.7+1.2 6714 6.8+13 69+1.2
Kalium (mmol/L) 5.2+0.8 5.2+0.8 5.1+0.9 5.1+0.9
Calcium (mmol/L) 23+0.2 23+0.2 23+0.2 23+0.2
Phosphat (mmol/L) 6.0+1.6 5714 6.4+138 6.1+1.8
NT-pro-BNP (pg/mL) (313556 -9209) (217;1157 -7318) ?115323 -8302) ?5;3964 -11596)
ACE-Hemmer (%) 56 46 40 22
Beta-Blocker (%) 40 42 36 28
Diuretika (%) 81 79 89 70
AT-2-Antagonisten (%) 14 10 11 5
Glykoside (%) 16 19 23 22
Nitrate (%) 20 17 25 30

Tabelle 3.1.2: Baseline Aldosteron.
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Arrhythmien traten hdufiger bei hohen Aldosteronspiegeln auf, 28,2 Prozent in Gruppe
vier, versus 17,1 Prozent in Gruppe eins; passend dazu zeigte sich auch ein
Sinusrhythmus mit niedrigerer Haufigkeit bei hoher Aldosteronkonzentration. Auch
eine koronare Herzkrankheit zeigte sich prozentual hiufiger in Gruppe vier.

Des Weiteren zeigte sich auch ein Unterschied in der Dauer der vorangegangenen
Dialyse, die mit durchschnittlich zehn Monaten bei hohen Aldosteronwerten in Gruppe
vier um circa zwei Monate hoher lag als in Gruppe eins.

Ein Unterschied zwischen den Gruppen ergab sich auch fiir Gesamtcholesterin und fiir
Triglyzeridkonzentrationen; es konnte eine ansteigende Tendenz zu Gruppe vier hin
gesehen werden.

Deutlich héher im Vergleich zu Gruppe eins lag weiterhin die Konzentration des C-
reaktiven Proteins (CRP) in Gruppe vier, mit 15,1 mg/l, genauso wie NT-proBNP. Die
Korrelation von Aldosteron und CRP bzw. NT-proBNP war hoch signifikant (p<0,001).

3.1.3 Baselinecharakteristika Cortisol

Die 1156 gemessenen Cortisolkonzentrationswerte wurden analog zu Aldosteron in vier
Gruppen, wie in 2.4 beschrieben, eingeteilt. Das Alter lag im Durchschnitt bei 65,8 + 8
Jahren, bei im Mittel 54,3 Prozent minnlichen Patienten. Insgesamt 40 Prozent der
Patienten waren Raucher oder ehemalige Raucher. Die mittlere vorangegangene
Dialysedauer betrug acht Monate, die Dauer einer vorbestehenden Diabeteserkrankung
lag im Mittel bei 18 Jahren. Auch fiir die Cortisolquartilen wurden Chi-Quadrat Tests

sowie univariate Varianzanalysen (ANOV A) durchgefiihrt.

24



Cortisolwerte zu Baseline

Quartile 1 Quartile 2 Quartlie 3 Quartile 4
Charakteristika <13.2 pg/dl 13.2-16.8 pg/dl 16.8-21.1 pg/dl | >21.1 pg/dl

(n=291) (n =296) (n = 288) (n=281)
Alter (Jahre) 65+8 66 +8 66 +8 66 +8
Geschlecht (% Manner) 55 61 57 44
Atorvastatinbehandlung(%) 51 53 48 44
Raucher/Ex-Raucher (%) 40 42 42 37
Dialysedauer (Monaten) 87 8+7 8+7 87
Diabetesdauer (Jahren) 18+9 18+9 189 18+9
Systolischer RR (mmHg) 144 £ 22 147 £ 22 145+ 22 147 £21
Diastolischer RR (mmHg) 75+11 77 £11 74 +11 77 £11
BMI (kg/m?) 27£5 28+5 28+5 27£5
KHK (%) 27 32 32 29
Herzinsuffizienz (%) 31 35 37 42
pAVK (%) 42 44 45 49
Hypertension (%) 89 89 88 89
Linksventrikuldre Hypertrophie (%) 10 15 14 11
Arrhythmie (%) 16 19 17 23
Sinusrhythmus im EKG (%) 92 89 88 88
Ultrafiltrationsvolumen (kg) 22+13 23+1.2 23+1.1 22+13
Albumin (g/dL) 3.8+0.3 38403 38+0.3 3.8+0.3
C-reaktives Protein (mg/L) 41(2.2-11.1) 46(2.0-11.1) 5.8(2.5-12.8) | 4.9(2.3-13.6)
Gesamtcholesterin (mg/dL) 218 +41 216 +43 221+43 22341
LDL Cholesterin (mg/dL) 125+29 122 +£30 128 £29 129+31
Triglyzeride (mg/dL) 274 £ 163 262 +172 255 + 165 255+ 157
Hamoglobin (g/dL) 109+1.3 109+1.3 11.0+1.4 10.8+1.5
HbA1lc (%) 6.7+1.2 6.6+1.2 6.8+1.2 6.8+1.2
Kalium (mmol/L) 53+0.8 53+0.8 51+0.8 5.0+0.8
Calcium (mmol/L) 23+0.2 23+0.2 23+0.2 23+0.2
Phosphat (mmol/L) 5.8%1.5 6.1+1.6 6.1+1.7 6.2%1.6
NT-pro-BNP (pg/mL) (235939 -8313) ?165?59 -9427) ?f;713 -8753) ?15;226 -10378)
ACE-Hemmer (%) 49 50 50 42
Beta-Blocker (%) 39 40 37 36
Diuretika (%) 79 81 76 83
AT-2-Antagonisten (%) 14 12 11 12
Glykoside (%) 16 18 20 19
Nitrate (%) 19 24 21 23

Tabelle 3.1.3: Baseline Cortisol
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Bei niedrigen Cortisolkonzentrationen zeigte sich eine hohere Anzahl ménnlicher
Patienten (Quartile eins), Frauen waren in Quartile vier mehr vertreten mit 66 Prozent.
Herzinsuffizienz und periphere GefaBBerkrankungen traten mit ansteigender Tendenz in

Richtung hohe Cortisolwerte vermehrt bei Patienten in Quartile vier auf.

3.2 Ubersicht Nachbeobachtung und Endpunkte

Die Patienten mit Atorvastatinbehandlung in der 4D Studie wurden im Durchschnitt
3,96 Jahre nachbeobachtet (Median 4,00 Jahre), Patienten die Placebo erhielten, wurden
im Durchschnitt 3,91 Jahre nachbeobachtet (Median 4,08 Jahre).

Aus dem Gesamtkollektiv von 1255 Patienten starben wahrend der
Nachbeobachtungsphase insgesamt 617 Patienten. Davon konnte bei circa 50 Prozent
der verstorbenen Patienten eine nicht kardiovaskuldre Todesursache festgestellt werden,
wie beispielsweise Infektion, Krebserkrankungen oder andere.

Die andere Hilfte der Todesfille beinhaltete kardiovaskuldre Ursachen, die im
Folgenden ndher bezeichnet sind (sieche Diagramm 3.2a). 160 Patienten starben an
einem plotzlichen Herztod, dies entspricht 26 Prozent aller Verstorbenen. 68 Patienten
(11 Prozent) verstarben an den Folgen eines Myokardinfarkts und koronarer
Herzkrankheit, 41 Patienten (sieben Prozent) an einer Herzinsuffizienz und 37 Patienten

(sechs Prozent) an den Folgen eines Schlaganfalls.

m Pl6tzlicher Herztod
®m Myokardinfarkt / KHK
. ® Herzinsuffizienz

0

Schlaganfall

Nicht kardiovaskulare
Todesursache

Diagramm 3.2a: Todesursachen der innerhalb der Nachbeobachtungsphase verstorbenen Patienten im Vergleich zu

allen Verstorbenen innerhalb der Nachbeobachtungsphase prozentual.
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Die im Voraus definierten Endpunkte fiir die vorliegende Arbeit waren: Plotzlicher
Herztod, Tod aufgrund von Herzinsuffizienz, Schlaganfall (t6dlich und nicht-tddlich),
Myokardinfarkt (todlich und nicht-tddlich), der kombinierte Endpunkt kardiovaskuldre
Ereignisse, sowie Gesamtsterblichkeit. Die Anzahl der jeweiligen Ereignisse ist in

Diagramm 3.2b dargestellt:

Gesamtsterblichkeit
Kardiovaskuldre Ereignisse
Myokardinfarkt

Schlaganfall

Tod aufgrund von Herzinsuffizienz
Plétzlicher Herztod

Patienten gesamt 1255

Diagramm 3.2b: Erreichte Endpunkte absolute Patientenanzahl

Ein kardiovaskuldres Ereignis zeigte sich bei 469 Patienten (37 Prozent der
Gesamtpatientenzahl von 1255). 200 Patienten (16 Prozent) erreichten den Endpunkt
Myokardinfarkt, 103 (acht Prozent) den Endpunkt Schlaganfall. Insgesamt starben 617
Patienten (49 Prozent) wihrend der Nachbeobachtung. Ein plétzlicher Herztod trat wie
oben erwihnt bei 160 Personen (13 Prozent) auf, 41 (drei Prozent) verstarben aufgrund

von Herzinsuffizienz.

3.2.1 Aldosteron und das Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse

Mittels Cox Regressionsanalysen wurden im Folgenden die Hazard ratios (HR) mit
einem Konfidenzintervall (CI) von 95 Prozent bestimmt. Das Ergebnis fiir die
Endpunkte plétzlicher Herztod, Tod aufgrund von Herzinsuffizienz, Schlaganfall,
Myokardinfarkt und kombinierte kardiovaskuldre Ereignisse sowie Gesamtsterblichkeit

ist in Tabelle 3.2.1a fiir Aldosteron dargestellt.
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Beziiglich des Endpunktes plotzlicher Herztod ergab sich tendenziell keine Erhohung
der Hazard ratio in den Gruppen zwei und drei im Vergleich zur Referenzgruppe eins
mit den niedrigsten Aldosteronwerten. Eine Risikoerhohung auf 1,48 (unadjustiert)
beziehungsweise auf signifikante 1,68 (Adj. eins) und 1,69 (1,69, 95% CI: 1,06-2,69,
Adj. zwei), wies Gruppe vier mit hoher Aldosteronkonzentration auf.

Das Risiko fiir Tod aufgrund von Herzinsuffizienz war fiir Gruppe vier nicht signifikant
erhoht. Es zeigte sich eine Erhohung des Risikos um 85 Prozent nach Adjustierung
korrigiert fiir Alter, Geschlecht, Atorvastatinbehandlung, systolischen Blutdruck,
Raucherstatus, Dialysedauer, Body-Mass-Index, HDL- und LDL-Cholesterinwert,
Calcium-, Kalium-, Phosphat- und Hamoglobinwert. Aulerdem eine Erhéhung auf 2,11
(95% CI:  0,76-5,84)  korrigiert nach  zusitzlicher = Adjustierung  fiir
Medikamenteneinnahme einschlieSlich ACE-Hemmer, AT-2-Rezeptorblocker, Beta-

Blocker sowie Diuretika.

28



Tabelle 3.2.1a:

Aldosteronspiegeln im Blut mit klinischen Endpunkten.

Hazard ratios

und 95%

Konfidenzintervalle (CI) fiir

die Assoziation von

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
<15 ng/ 15-100 ng/I 100-200 ng/I >200 ng/I
(n=725) (n=149) (n=157) (n=149)
Plotzlicher Herztod
Hazard ratio (95% Cl) 1 0.96 (0.57-1.61) 0.76 (0.44-1.31) 1.48 (0.96-2.27)
Adj. 'HR (95% Cl) 1 0.95 (0.56-1.60) 0.79 (0.46-1.39) 1.68 (1.08-2.62)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 0.94 (0.56-1.59) 0.80 (0.45-1.40) 1.69 (1.06-2.69)
Adj. *HR (95% Cl) 1 1.00 (0.59-1.69) 0.81 (0.46-1.43) 1.35(0.84-2.17)
Tod aufgrund von Herzinsuffizienz
HR (95% Cl) 1 0.70 (0.21-2.35) 1.48 (0.63-3.47) 1.37 (0.56-3.39)
Adj. "HR (95% CI) 1 0.78 (0.23-2.63) 1.54 (0.64-3.73) 1.85(0.71-4.84)
Adj. >HR (95% CI) 1 0.85 (0.25-2.88) 1.66 (0.67-4.09) 2.11(0.76-5.84)
Adj. *HR (95% Cl) 1 0.71 (2.21-2.46) 1.36 (0.54-3.42) 1.42 (0.49-4.12)
Schlaganfall
HR (95% Cl) 1 1.08 (0.60-1.91) 0.62 (0.31-1.23) 0.50 (0.23-1.10)
Adj. "HR (95% CI) 1 1.07 (0.59-1.97) 0.69 (0.34-1.40) 0.59 (0.27-1.31)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 1.10 (0.60-2.02) 0.73 (0.36-1.49) 0.61 (0.27-1.38)
Adj. *HR (95% Cl) 1 1.17 (0.63-2.17) 0.76 (0.37-1.55) 0.47 (0.21-1.09)
Myokardinfarkt
HR (95% Cl) 1 0.87 (0.54-1.40) 1.09 (0.72-1.65) 0.82 (0.51-1.33)
Adj. "HR (95% CI) 1 0.94 (0.58-1.52) 1.02 (0.67-1.55) 0.82 (0.51-1.34)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 0.94 (0.58-1.53) 1.03 (0.67-1.59) 0.80(0.48-1.33)
Adj. *HR (95% Cl) 1 0.91 (0.56-1.48) 1.00 (0.65-1.55) 0.71(0.43-1.19)
Kardiovaskulare Ereignisse
HR (95% Cl) 1 0.92 (0.68-1.24) 0.83 (0.62-1.12) 0.99 (0.74-1.32)
Adj. "HR (95% Cl) 1 0.95 (0.70-1.28) 0.85 (0.63-1.16) 1.09 (0.81-1.46)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 0.96 (0.71-1.31) 0.87 (0.64-1.19) 1.09 (0.80-1.48)
Adj. *HR (95% Cl) 1 0.98 (0.72-1.33) 0.85 (0.62-1.16) 0.89 (0.65-1.22)
Gesamtsterblichkeit
HR (95% Cl) 1 1.06 (0.82-1.36) 0.91 (0.71-1.18) 1.03 (0.80-1.32)
Adj. "HR (95% CI) 1 1.10(0.85-1.42) 0.93 (0.72-1.21) 1.23(0.96-1.60)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 1.08 (0.84-1.40) 0.91 (0.70-1.18) 1.16 (0.89-1.51)
Adj. *HR (95% Cl) 1 1.08 (0.83-1.39) 0.89 (0.68-1.16) 0.95 (0.73-1.25)

! Adjustierung 1: Korrigiert fiir Alter, Geschlecht, Atorvastatinbehandlung, systolischen Blutdruck, Raucherstatus,

Dialysedauer,

Hamoglobinwert

Body-Mass-Index,

HDL-

und LDL-Cholesterinwert, Calcium-,

Kalium-,

Phosphat- und

2 Adjustierung 2: Zusitzlich korrigiert fiir die Einnahme folgender Medikamente: ACE-Hemmer, AT-2-

Rezeptorblocker, Beta-Blocker sowie Diuretika

3 Adjustierung 3: Zusétzlich korrigiert fiir koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Arrhythmie, linksventrikuléire
Hypertrophie, CRP und NTproBNP.
Hazard ratio = HR, Konfidenzintervall = CI
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Es zeigte sich keine relevante Assoziation zu Schlaganfall und Myokardinfarkt.

Die kombiniert kardiovaskuldren Ereignisse zeigten in allen Gruppen ein etwa
gleichbleibendes Risiko. Patienten mit hohem Aldosteron zeigten eine tendenziell
erhohte Gesamtsterblichkeit. Die fiir Alter, Geschlecht, Atorvastatinbehandlung,
systolischen Blutdruck, Raucherstatus, Dialysedauer, Body-Mass-Index, HDL- und
LDL-Cholesterinwert, Calcium-, Kalium-, Phosphat- und Hdmoglobinwert adjustierte
Hazard ratio betrug in Gruppe vier 1,23 (95% CI: 0,96-1,60).

Um das Risiko der Patienten mit sehr hohen Aldosteronkonzentrationen besser
darstellen zu konnen, wurde die Aldosteron-Gruppe groBer 200 ng/l nochmals aufgeteilt
in Gruppe vier a mit Aldosteronkonzentrationen von 200 — 300 ng/l und Gruppe vier b

mit Werten grofBer 300 ng/l (Tabelle 3.2.1b).
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Tabelle 3.2.1b: Hazard ratios und 95%

Konfidenzintervalle (CI) fiir

die Assoziation von

Aldosteronspiegeln im Blut mit klinischen Endpunkten, Gruppe 4a: 200 - 300 ng/1, Gruppe 4b: >300 ng/1.

Gruppe 1 Gruppe 4a Gruppe 4b
<15 ng/l 200 - 300 ng/I > 300 ng/l
(n=725) (n=68) (n=281)
Plotzlicher Herztod
Hazard ratio (95% Cl) 1 0,97 (0,49-1,93) | 2,01 (1,21-3,32)
Adj. 'HR (95% Cl) 1 1,07 (0,53-2,17) | 2,32 (1,37-3,92)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 1,08 (0,53-2,21) | 2,34 (1,35-4,03)
Adj. *HR (95% Cl) 1 0,86 (0,42-1,79) | 1,83(1,07-3,23)
Tod aufgrund von Herzinsuffizienz
HR (95% Cl) 1 0,91 (0,21-3,86) | 1,85 (0,64-5,38)
Adj. "HR (95% CI) 1 0,97 (0,21-4,44) | 3,14 (1,03-9,56)
Adj. >HR (95% CI) 1 1,15(0,24-5,48) | 3,38 (1,06-10,86)
Adj. *HR (95% Cl) 1 0,73 (0,14-3,80) | 2,32 (0,70-7,75)
Schlaganfall
HR (95% Cl) 1 0,57 (0,21-1,56) | 0,47 (0,15-1,48)
Adj. "HR (95% CI) 1 0,68 (0,24-1,91) | 0,51 (0,16-1,64)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 0,69 (0,24-1,98) | 0,53 (0,16-1,74)
Adj.3 HR (95% Cl) 1 0,53 (0,18-1,53) | 0,42 (0,12-1,39)
Myokardinfarkt
HR (95% Cl) 1 0,80 (0,42-1,52) | 0,86 (0,45-1,64)
Adj. "HR (95% CI) 1 0,74 (0,38-1,44) | 0,93 (0,48-1,79)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 0,72 (0,37-1,42) | 0,90 (0,46-1,76)
Adj. *HR (95% Cl) 1 0,67 (0,34-1,33) | 0,76 (0,39-1,51)
Kardiovaskulare Ereignisse
HR (95% Cl) 1 0,74 (0,48-1,15) | 1,27 (0,90-1,81)
Adj. "HR (95% Cl) 1 0,76 (0,49-1,19) | 1,47 (1,02-2,11)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 0,76 (0,48-1,20) | 1,47 (1,01-2,13)
Adj. *HR (95% Cl) 1 0,64 (0,41-1,02) | 1,17 (0,80-1,71)
Gesamtsterblichkeit
HR (95% Cl) 1 0,72 (0,49-1,06) | 1,40(1,03-1,89)
Adj. "HR (95% CI) 1 0,79 (0,53-1,18) | 1,78 (1,31-2,43)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 0,74 (0,49-1,11) | 1,66 (1,21-2,29)
Adj. *HR (95% Cl) 1 0,61 (0,40-0,92) | 1,38 (0,99-1,90)

! Adjustierung 1: Korrigiert fiir Alter, Geschlecht, Atorvastatinbehandlung, systolischen Blutdruck, Raucherstatus,

Dialysedauer,

Hamoglobinwert

Body-Mass-Index,

HDL-

und LDL-Cholesterinwert, Calcium-,

Kalium-,

Phosphat-

und

2 Adjustierung 2: Zusitzlich korrigiert fiir die Einnahme folgender Medikamente: ACE-Hemmer, AT-2-

Rezeptorblocker, Beta-Blocker sowie Diuretika

3 Adjustierung 3: Zusétzlich korrigiert fiir koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Arrhythmie, linksventrikuliire

Hypertrophie, CRP und NTproBNP.

Hazard ratio = HR, Konfidenzintervall = CI
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Hier zeigte sich eine signifikante Assoziation mit plotzlichem Herztod. Das Risiko,
einen plotzlichen Herztod zu erleiden, war unadjustiert um den Faktor 2,01 (95% CI:
1,21-3,32), adjustiert auf Confounder um 2,34 (95% CI: 1,35-4,03) erhoht.

Auch fir Tod durch Herzinsuffizienz konnten hier in Gruppe vier b mit
Aldosteronkonzentrationen grofler 300 ng/l signifikant erhdhte Hazard ratios auf mehr
als das Dreifache nach Adjustierung dargestellt werden.

Fir kardiovaskuldre Ereignisse konnten ebenfalls signifikant hohere Hazard ratios
(1,47, 95% CI: 1,01-2,13) gezeigt werden. Die Mortalitdt war unadjustiert erhoht (1,40,
95% CI: 1,03-1,89). Die Assoziation blieb nach Adjustierung bestehen (1,66, 95% CI:
1,21-2,29).

Es zeigte sich im Gegensatz dazu keine relevante Assoziation der

Aldosteronkonzentration zu Schlaganfall und Myokardinfarkt.

3.2.2 Cortisol und das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse

Wie fiir Aldosteron wurden auch fiir Cortisol die Ergebnisse der Cox
Regressionsanalysen mittels Hazard ratios (HR) und jeweiligem 95 Prozent
Konfidenzintervall (CI) fiir die Endpunkte plotzlicher Herztod, Tod aufgrund von
Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Myokardinfarkt und kombinierte kardiovaskulére
Ereignisse sowie Gesamtsterblichkeit, dargestellt (sieche Tabelle 3.2.2).

Fiir den Eintritt eines plotzlichen Herztodes ergab sich in Quartile vier, mit hohen
Cortisolwerten groBer 21,1 pg/dl eine nicht signifikante Risikosteigerung um 37 Prozent
unadjustiert (1,37, 95% CI: 0.89-2.12). Das Risiko dnderte sich nicht mafgeblich nach
Adjustierung fiir Confounder.

Beziiglich des Endpunkts Tod aufgrund von Herzinsuffizienz zeigte sich keine
signifikante Assoziation mit der Hohe des Cortisolspiegels.

Fir einen Schlaganfall wiesen Patienten der Quartile vier mit hohen
Cortisolkonzentrationen unadjustiert ein 43 Prozent hoheres Risiko auf als Patienten der
Quartile eins mit niedrigen Hormonkonzentrationen (1,43, 95% CI: 0.79-2.59), nach
Adjustierung um 50 Prozent (1,50, 95% CI: 0.80-2.79), jeweils nicht signifikant.

Ebenso wiesen Patienten mit hoheren Cortisolspiegeln ein hoheres Risiko eines

Myokardinfarktes auf. Die Risikozunahme betrug signifikante 1,56 unadjustiert (1,56,
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95% CI: 1.02-2.39). Eine Signifikanz konnte jedoch adjustiert nicht mehr gezeigt
werden (Adj. 2: 1,47, 95% CI: 0.94-2.28).

Bei der Kombination kardiovaskuldrer Ereignisse zeigte sich ein dhnliches Bild:
Unadjustiert hatten Patienten mit hohen Cortisolkonzentrationen ein signifikant um 36
Prozent hoheres Risiko verglichen mit Patienten mit niedriger Cortisolkonzentration
(1,36, 95% CI: 1.04-1.78). Nach Adjustierung konnte keine Signifikanz mehr gezeigt
werden.

Ebenso war die Gesamtmortalitidt erhoht in Quartile vier (HR: 1.28, 95% CI: 1.02 —
1.62). Das Risiko wurde jedoch nach Adjustierung attenuiert.
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Tabelle 3.2.2: Hazard ratios und 95% Konfidenzintervalle (CI) fiir die Assoziation von Cortisolspiegeln

im Blut mit klinischen Endpunkten.

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4
<13.2 pg/dl 13.2-16.8 pg/dI 16.8-21.1 pg/dl >21.1 pg/dl
n=291 n=296 n=288 n=281
Pl6tzlicher Herztod
HR (95% Cl) 1 0.94 (0.58-1.50) | 0.97 (0.60-1.55) 1.37 (0.89-2.12)
Adj. 'HR (95% Cl) 1 0.97 (0.62-1.62) | 1.00 (0.62-1.62) 1.32(0.84-2.06)
Adj.” HR (95% Cl) 1 0.98 (0.61-1.58) | 1.00 (0.62-1.61) 1.31 (0.84-2.06)
Adj.* HR (95% CI) 1 0.84(0.52-1.36) | 0.88 (0.55-1.43) 1.15 (0.73-1.81)
Tod aufgrund von Herzinsuffizienz
HR (95% Cl) 1 0.37(0.12-1.16) | 1.15(0.51-2.61) 0.98 (0.42-2.30)
Adj. "HR (95% CI) 1 0.33(0.11-1.06) | 1.07 (0.46-2.47) 0.88 (0.36-2.12)
Adj.” HR (95% Cl) 1 0.37(0.12-1.16) | 1.12(0.48-2.59) 0.91 (0.38-2.20)
Adj.® HR (95% Cl) 1 0.30(0.10-0.95) | 0.97 (0.42-2.26) 0.65 (0.26-1.65)
Schlaganfall
HR (95% Cl) 1 1.21(0.66-2.23) | 1.54 (0.86-2.76) 1.43 (0.79-2.59)
Adj. "HR (95% CI) 1 1.24(0.66-2.34) | 1.58 (0.86-2.89) 1.43(0.77-2.67)
Adj.” HR (95% Cl) 1 1.27 (0.67-2.39) | 1.58 (0.86-2.89) 1.50 (0.80-2.79)
Adj.* HR (95% Cl) 1 1.15 (0.61-2.17) | 1.55(0.85-2.85) 1.47 (0.78-2.76)
Myokardinfarkt
HR (95% Cl) 1 1.30(0.84-2.02) | 1.53 (1.00-2.34) 1.56 (1.02-2.39)
Adj. "HR (95% CI) 1 1.27(0.82-1.98) | 1.44(0.94-2.22) 1.46 (0.94-2.27)
Adj.” HR (95% Cl) 1 1.27 (0.81-1.97) | 1.45(0.94-2.23) 1.47 (0.94-2.28)
Adj.* HR (95% Cl) 1 1.20 (0.77-1.87) | 1.41(0.91-2.18) 1.34 (0.86-2.09)
Kardiovaskulare Ereignisse
HR (95% CI) 1 1.05 (0.80-1.39) | 1.17 (0.89-1.54) 1.36 (1.04-1.78)
Adj. ' HR (95% Cl) 1 1.05 (0.79-1.39) | 1.16 (0.88-1.53) 1.30 (0.98-1.71)
Adj.” HR (95% Cl) 1 1.05(0.79-1.40) | 1.17 (0.88-1.54) 1.31(0.99-1.73)
Adj.® HR (95% Cl) 1 0.94 (0.70-1.25) | 1.09 (0.83-1.44) 1.18 (0.89-1.55)
Gesamtsterblichkeit
HR (95% Cl) 1 1.09 (0.85-1.38) | 1.21(0.95-1.53) 1.28 (1.02-1.62)
Adj. "HR (95% CI) 1 1.05(0.82-1.34) | 1.14(0.90-1.45) 1.12 (0.88-1.43)
Adj.” HR (95% Cl) 1 1.04 (0.81-1.32) | 1.13 (0.89-1.44) 1.10 (0.86-1.40)
Adj.® HR (95% Cl) 1 0.93(0.73-1.19) | 1.04 (0.82-1.33) 0.94 (0.74-1.21)

! Adjustierung 1: Korrigiert fiir Alter, Geschlecht, Atorvastatinbehandlung, systolischen Blutdruck, Raucherstatus,

Dialysedauer, Body-Mass-Index,

Hamoglobinwert

HDL-

und LDL-Cholesterinwert, Calcium-,

Kalium-, Phosphat-

und

2 Adjustierung 2: Zusitzlich korrigiert fiir die Einnahme folgender Medikamente: ACE-Hemmer, AT-2-

Rezeptorblocker, Beta-Blocker sowie Diuretika

* Adjustierung 3: Zusétzlich korrigiert fiir koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Arrhythmie, linksventrikulire

Hypertrophie, CRP und NTproBNP.
Hazard ratio = HR, Konfidenzintervall = CI
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3.2.3 Aldosteron und Cortisol kombiniert und das Risiko fir

kardiovaskulare Ereignisse

Im Folgenden wurden Patientengruppen gebildet entsprechend den Konzentrationen
beider Hormone: Patienten mit niedrigen Spiegeln beider Hormone (Aldosteron Gruppe
eins mit Aldosteronkonzentrationen kleiner 15 ng/l und Cortisol Quartile eins mit
Konzentrationen kleiner 13.2 pg/dl) wurden verglichen mit Patienten, die hohe Spiegel
beider Hormone aufwiesen (Aldosteron grofer 200 ng/l und Cortisol grofer 21.1
ng/dl). Die Charakteristika der beiden Patientengruppen wurden in folgender Tabelle
3.2.3a dargestellt.
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Tabelle 3.2.3a: Charakteristika der Patienten mit niedrigen Cortisol- und Aldosteronspiegeln im Blut vs.

hohen Spiegeln beider Hormone

Charakteristika

Aldosteron < 15 ng/I
und Cortisol <13.2 pg/dI
(n=202)

Aldosteron > 200 ng/I
und Cortisol > 21.1 pg/dl
(n=48)

Alter (Jahre) 6618 65+ 10
Geschlecht (% Manner) 55 48
Atorvastatinbehandlung(%) 50 46
Raucher/Ex-Raucher (%) 38 35
Dialysedauer (Monaten) 87 108
Diabetesdauer (Jahren) 18+9 17+10
Systolischer RR (mmHg) 145 + 23 145+ 20
Diastolischer RR (mmHg) 76 +11 7910
BMI (kg/m?) 27,3+4,6 26,6+4,2
KHK (%) 26 44
Herzinsuffizienz (%) 31 50

pAVK (%) 42 56
Hypertension (%) 90 90
Linksventrikuldre Hypertrophie (%) 10 6
Arrhythmie (%) 15 35
Sinusrhythmus im EKG (%) 91 73
Ultrafiltrationsvolumen (kg) 20+1.2 25+1.1
Albumin (g/dL) 3.8+0.3 39+0.3
C-reaktives Protein (mg/L) 3.8(1.8-8.5) 6.6 (3.1-23.8)
Gesamtcholesterin (mg/dL) 216+ 42 228 +48
LDL Cholesterin (mg/dL) 126+ 30 133+31
Triglyzeride (mg/dL) 257 +161 255+ 174
Hamoglobin (g/dL) 109+1.3 11116
HbAlc (%) 6.7+1.2 6.6+1.2
Kalium (mmol/L) 5.2%0.7 5.0%+0.9
Calcium (mmol/L) 2.3%0.2 2.310.2
Phosphat (mmol/L) 5.8+1.5 6.5+1.9
NT-pro-BNP (pg/mL) (fo967 ~7992) ?232028 -12478)
ACE-Hemmer (%) 55 22
Beta-Blocker (%) 39 29
Diuretika (%) 78 81
AT-2-Antagonisten (%) 15 4
Glykoside (%) 14 23
Nitrate (%) 15 33
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Im Vergleich der Hormonkonzentrationen hoch-hoch versus niedrig-niedrig konnte ein
Unterschied der Haufigkeit fiir koronare Herzkrankheit, peripher arterielle
Verschlusskrankheit, Herzinsuffizienz und Arrhythmien festgestellt werden. Jede trat
prozentual hiufiger bei Patienten mit hohen Aldosteron- und Cortisolspiegeln auf.
Passend dazu zeigte sich auch NT-pro-BNP in dieser Gruppe erhoht. Auch CRP war
durchschnittlich bei Patienten mit hohen Aldosteron- und Cortisolspiegeln deutlich
hoher als bei Patienten mit niedrigen Hormonspiegeln.

Bei Betrachtung der Hazard ratios konnte der Endpunkt Tod aufgrund von
Herzinsuffizienz in der Analyse dieses Gruppenvergleichs aufgrund zu geringer
Eventraten in vergleichsweise kleinen Gruppen (n = 202 Patienten mit niedrigen
Spiegeln beider Hormone, n = 48 Patienten mit hohen Spiegeln beider Hormone) nicht

dargestellt werden.
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Tabelle 3.2.3b: Hazard ratios und 95% Konfidenzintervalle (CI) fiir die Assoziation von Patienten mit

niedrigen Cortisol- und Aldosteronspiegeln im Blut und hohen Spiegeln beider Hormone mit klinischen

Endpunkten.
Aldosteron (<15 ng/l) und Cortisol Aldosteron (>200 ng/l) und Cortisol
(<13.2 pg/dl) (n =202) (>21.1 pg/dl) (n = 48)
Plotzlicher Herztod
HR (95% Cl) 1 2.59 (1.34-4.98)
Adj. " HR (95% Cl) 1 3.34 (1.60-6.94)
Adj. > HR (95% Cl) 1 2.86 (1.32-6.21)
Adj.> HR (95% Cl) 1 1.56 (0.68-3.57)
Schlaganfall
HR (95% Cl) 1 0.96 (0.28-3.31)
Adj." HR (95% CI) 1 0.85 (0.20-3.58)
Adj.” HR (95% Cl) 1 0.86 (0.18-4.11)
Adj.* HR (95% Cl) 1 0.51 (0.10-2.71)
Myokardinfarkt
HR (95% Cl) 1 0.83 (0.32-2.17)
Adj. T HR (95% Cl) 1 0.99 (0.35-2.78)
Adj.” HR (95% Cl) 1 1.00 (0.33-3.05)
Adj.? HR (95% Cl) 1 0.70 (0.22-2.22)
Kardiovaskulare Ereignisse
HR (95% Cl) 1 1.44 (0.90-2.30)
Adj. HR (95% Cl) 1 1.63 (0.98-2.70)
Adj. 2 HR (95% Cl) 1 1.57 (0.92-2.70)
Adj.> HR (95% Cl) 1 0.98 (0.55-1.76)
Gesamtsterblichkeit
HR (95% Cl) 1 1.53 (1.01-2.32)
Adj." HR (95% CI) 1 1.89 (1.20-2.98)
Adj.” HR (95% Cl) 1 1.62 (1.01-2.62)
Adj.* HR (95% Cl) 1 0.85 (0.50-1.43)

' Adjustierung 1: Korrigiert fiir Alter,

Dialysedauer, Body-Mass-Index, HDL- und LDL-Cholesterinwert, Calcium-,

Hamoglobinwert

Kalium-,Phosphat-

Geschlecht, Atorvastatinbehandlung, systolischen Blutdruck, Raucherstatus,

und

2 Adjustierung 2: Zusitzlich korrigiert fiir die Einnahme folgender Medikamente: ACE-Hemmer, AT-2-

Rezeptorblocker, Beta-Blocker sowie Diuretika

* Adjustierung 3: Zusitzlich korrigiert fiir koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Arrhythmie, linksventrikulire

Hypertrophie, CRP und NTproBNP.

Hazard ratio = HR, Konfidenzintervall = CI
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Beziiglich des plotzlichen Herztodes zeigte sich eine deutliche Erhohung des Risikos
auf das 2,59-fache (2.59, 95% CI 1.34 — 4.98) bei Patienten mit hohen Hormonspiegeln
im Vergleich zu Patienten mit niedrigen Hormonspiegeln. Die Assoziation blieb auch
nach Adjustierung fiir Confounder bestehen und zeigte ein 2,86fach erhdhtes Risiko fiir
Patienten mit hohen Aldosteron- und Cortisolkonzentrationen im Vergleich zu Patienten
mit niedrigen Aldosteron- und Cortisolwerten nach Adjustierung zwei (2.86, 95% CI
1.32-6.21).

Eine Betrachtung der Endpunkte Schlaganfall und Myokardinfarkt konnte keine
Risikoerhhung bei hohen Hormonkonzentrationen beider Hormone zeigen, sowohl
adjustiert als auch unadjustiert.

Im Gegensatz dazu konnte fiir die kombinierten kardiovaskuldren Ereignisse eine
wenngleich nicht signifikante Risikozunahme beobachtet werden (Adj. HR: 1.57, 95%
C10.92 —2.70).

Patienten mit hohen Hormonkonzentrationen hatten ein signifikant um 62 Prozent

erhohtes Risiko zu versterben (s. Tabelle 3.2.3b).

3.2.4 Kaplan-Meier-Kurven

Die folgenden Kaplan-Meier-Kurven stellen den Zusammenhang zwischen Aldosteron
(Grafik 3.2.4a), Cortisol (Grafik 3.2.4b) und der Kombination beider Hormone (Grafik
3.2.4c) mit dem Auftreten des plotzlichen Herztodes grafisch dar.
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Gr. 3.2.4a: Kaplan-Meier-Kurven Aldosteron Gruppen 1 — 4.
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Gr. 3.2.4b: Kaplan-Meier-Kurven Cortisol Quartilen 1 — 4.
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Gr. 3.2.4c: Kaplan-Meier-Kurven Aldosteron- / Cortisol-Gruppen eins (Aldosteron <15 ng/l und Cortisol <13.2
pg/dl) entspricht hier Gruppe 1 im Vergleich zu Aldosteron- / Cortisol-Gruppen vier (Aldosterone >200 ng/l und
Cortisol >21.1 pg/dl), hier Gruppe 2.

Vor allem die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Kombination beider Hormone zeigen eine
deutlich hohere Rate an plotzlichem Herztod bei Patienten mit hohen Spiegeln von

Aldosteron und Cortisol.
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4 Diskussion

Dialysepatienten weisen eine hohe Anzahl kardialer und vaskuldrer Ereignisse auf.
Betrachtet man die héaufigsten Todesursachen von Dialysepatienten, so fillt ein grofer

Teil dieser Todesursachen in den kardiovaskuldren Bereich.”

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass mit erhdhten Aldosteron- und
Cortisolkonzentrationen ein signifikanter Anstieg des Risikos einiger der analog zu den
bekannten typischen kardiovaskuldren Todesursachen bei Dialysepatienten gewihlten
Endpunkte einhergeht. Dieser Einfluss von Aldosteron oder Cortisol auf kardiale und
vaskuldre Ereignisse wurde in diversen Arbeiten in jiingerer Zeit beispielsweise im
Tiermodell beschrieben (siehe Kapitel 1.3.1 und Kapitel 1.4.1). In dieser Arbeit konnte
ein deutlicher Zusammenhang hoher und sehr hoher Aldosteronkonzentrationen mit
plotzlichem Herztod, Tod aufgrund von Herzinsuffizienz und Gesamtsterblichkeit
gezeigt werden. Das Risiko plotzlicher Herztod wurde durch Erhéhung beider Hormone
sogar um ein 2,6-faches gesteigert. Die in dieser Arbeit aufgeworfene Frage des Effekts
von Aldosteron und Cortisol auf kardiale und vaskuldre Ereignisse bei Dialysepatienten

mit Diabetes mellitus soll im Folgenden diskutiert werden.

W Akuter Myokardinfarkt
m Herzinsuffizienz

m Herzrhythmusstérungen

33%
B Andere kardiale Ursachen
m Schlaganfall
m Infektion
Studienabbruch
4% 9% N_2% Maligne Erkrankungen
T 4%

Andere Todesursache

Diagramm 4b: Todesursachen bei Dialysepatienten in den USA 2006-2008 (nach Daten des USRDS 2010)
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4.1 Aldosteron in Bezug auf kardiovaskuléare Ereignisse
4.1.1 Aldosteron und ploétzlicher Herztod

Als héufigste Todesursache bei himodialysierten Patienten wird der pldtzliche Herztod
beschricben.®® In dieser Arbeit wurde postuliert, dass die Hohe der
Aldosteronkonzentration mit der Haufigkeit des pldtzlichen Herztodes korreliert. Hier
konnte deutlich gezeigt werden, dass Aldosteron in hoher Serumkonzentration bei
Dialysepatienten zu einer signifikanten Risikozunahme des plotzlichen Herztods fiihrt.

Noch deutlicher konnte eine positive Korrelation hoher Aldosteronkonzentrationen mit
dem Risiko einen plotzlichen Herztod zu erleiden, dargestellt werden durch die
Aufteilung der Gruppe vier mit Hormonkonzentrationen iiber 200 ng/l in Gruppe vier a
mit Aldosteronkonzentrationen von 200 — 300 ng/l und Gruppe vier b mit
Aldosteronkonzentrationen von iiber 300 ng/l. Hier zeigte sich in der Gruppe mit
Aldosteronkonzentrationen iiber 300 ng/l nochmals eine signifikante Risikoerhohung
auf bis zu 2,34 verglichen mit der Gruppe von Patienten mit Aldosteronkonzentrationen
unter 15 ng/l. Diese Risikoerhohung blieb auch nach Adjustierung bestehen. Dies
unterstreicht die Uberlegung noch weiter, dass die Hohe der Aldosteronkonzentration

deutlich mit dem Risiko eines plotzlichen Herztodes einhergeht.

Eine typische Ursache fiir plotzlichen Tod sind Herzrhythmusstérungen. Durch Daten
des USRDS 2010 wurde gezeigt, wie in Diagramm 4b dargestellt, dass ein grofer
Prozentsatz der Todesursachen bei Dialysepatienten auf Herzrhythmusstorungen
zurlickzufiihren ist. In der vorliegenden Arbeit konnte auch gezeigt werden, dass die
Pravalenz von Arrhythmien bei Dialysepatienten mit 28,2 Prozent in Gruppe vier bei
hohen Aldosteronserumkonzentrationen erhdht ist, verglichen beispielsweise mit 17,1
Prozent in Gruppe eins bei niedrigen Aldosteronkonzentrationen. Passend dazu zeigte
sich ein Sinusrhythmus mit hoherer Hiufigkeit in Gruppen mit niedrigeren
Aldosteronwerten.

Dies entspricht verschiedenen fritheren Studien zu Effekten von Aldosteron. So konnte
beispielsweise durch Lendeckel et al. dargestellt werden, dass Aldosteron zu kardialen
Rhythmusstorungen fiihrt®'. Dartsch et al. zeigte im Tierversuch, dass hohe
Aldosteronkonzentrationen zu elektrostrukturellen Verdnderungen des Herzens und in

Folge davon zu Herzrhythmusstérungen fithren.®* Wie schon in 1.3.1 dargestellt, spielen
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in der Pathogenese des plotzlichen Todes Aldosteron-induzierte
Ionenkanalverédnderungen sowie die fibrose-, hypertrophie- und entziindungsférdernden
Effekte des Aldosterons eine Rolle.”

Um den Einfluss moglicher intermedidrer Variablen zu erkennen und zu bewerten,
wurde flir solche eine zusétzliche Adjustierung vorgenommen. Diese beinhaltete
koronare = Herzkrankheit, NTproBNP  und  Herzinsuffizienz, = Arrhythmie,
linksventrikulidre Hypertrophie und CRP als Entziindungsmarker. Im Rahmen der
Adjustierung fiir diese moglichen Intermediédrvariablen (Adjustierung drei) wurde das
Risiko teils maBgeblich attenuiert, sodass die pathogenetischen Uberlegungen auch in
der klinischen Praxis eine Rolle einzunehmen scheinen, das heisst, dass das Risiko
teilweise tiber diese Mechanismen erkldrt werden kann.

Auch Tomaschitz et al. konnten im Rahmen der Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health Study bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion eine Assoziation
zwischen plotzlichem Tod und erhohten Aldosteronkonzentrationen darstellen.** Somit
steht das in dieser Arbeit gezeigte erhohte Risiko fiir plotzlichen Tod bei
Dialysepatienten mit erhohten Aldosteronwerten im Einklang mit vorangegangenen
Arbeiten (siehe auch 1.3.1).

Wie in 1.3.1 ebenfalls beschrieben, ist ein weiterer bedeutender Punkt pathogenetischer
Uberlegungen der proinflammatorische Effekt von Aldosteron auf kardiovaskulires
Gewebe. Dies wurde durch Rocha et al. und weitere Autoren dargestellt.”” ® 7 Auch in
dieser Arbeit konnte eine signifikant positive Korrelation zwischen C-reaktivem Protein
(CRP) und hoher Aldosteronkonzentration dargestellt werden: In Gruppe vier mit einem
CRP von 6,6 mg/l versus Gruppe eins mit 4,4 mg/l (p<0,001). Dies weist auch in dieser
Studie auf die Bedeutung des inflammatorischen Effekts, dargestellt in Form des
Markers CRP, im Zusammenhang mit Aldosteron und plotzlichem Tod hin. Wird fiir
CRP und weitere mogliche kardiovaskuldre intermedidre Variablen adjustiert (Adj.
drei), zeigt sich, wie schon oben dargestellt, ein zwar noch signifikant erhdhtes, jedoch
deutlich geringer ausgeprigtes Risiko. Dies bestétigt die Annahme, dass Inflammation
eine bedeutende pathogenetische Rolle zu spielen scheint.

Weiterer Diskussionspunkt ist der Einfluss potentieller Storfaktoren in Form von
Interaktionen des Aldosteron mit Renin und Angiotensinen. Zwar wurde durch Rocha et

al. beschrieben, dass kardiale Schdden durch Aldosteron direkt und weitgehend
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unabhéngig von der Wirkung des Angiotensin zwei verursacht werden konnen, jedoch
wird beispielsweise durch Rautureau et al. eine Interaktion zwischen Aldosteron und
Angiotensin dargestellt. (20)*® Auch die Interaktion von ACE-Hemmern und AT-2-
Blockern auf Aldosteron wurde mehrfach, beispielsweise durch Nakamura et al. 2009
gezeigt. Dieser potentielle Einfluss als Storfaktor wurde deshalb in die Arbeit
einbezogen und durch Adjustierung (Adj. zwei: ACE-Hemmer und AT-2-Blocker)
beriicksichtigt. Die Hazard ratio zeigte sich nach Adjustierung weiterhin signifikant
erhoht.

Fiir die Einnahme von Aldosteronantagonisten konnte nicht adjustiert werden, da eine

zu geringe Patientenzahl Aldosteronrezeptorantagonisten einnahm (s.u.).

4.1.2 Aldosteron und Tod aufgrund von Herzinsuffizienz

In der hier vorliegenden Arbeit konnte eine signifikante Erh6hung des Risikos fiir Tod
infolge von Herzinsuffizienz auf das bis zu 3,38-fache bei Patienten mit
Aldosteronkonzentrationen {liber 300 ng/l gezeigt werden.

Dazu passend stellte sich eine deutlich steigende Tendenz der N-terminal-pro-brain-
natriuretic-peptide-Konzentration (NT-pro-BNP) von Gruppe eins (Patienten mit
niedrigen Aldosteronwerten) zu Gruppe vier (Patienten mit hohen Aldosteronwerten)
hin dar. Wie beispielsweise durch Richards et al. beschrieben, korreliert NT-pro-BNP
mit dem Grad der Herzinsuffizienz sowie mit dem klinischen Outcome der Patienten.”
Mogliche Schwierigkeiten in der Verwendung der gemessenen NT-pro-BNP
Konzentration konnten allerdings durch die Fehleranfilligkeit des Parameters bei
adipSsen Patienten und bei Patienten mit renaler Andmie auftreten.”” In den Daten der
Aldosterongruppen dieser Arbeit konnte jedoch kein signifikanter Unterschied der
Hiamoglobinkonzentration festgestellt werden. Der Body-Mass-Index sowie die
Hiamoglobinkonzentration als mdgliche Confounder wurden durch Adjustierung bei
Berechnung der Hazard ratios beachtet.

Weiterhin kritisch gesehen werden muss im Falle des Endpunkts Tod aufgrund von
Herzinsuffizienz auch der Einfluss von Diabetes mellitus sowie weitere Einfliisse wie
beispielsweise Andmie, Hypertonie, Alter, Geschlecht und Raucherstatus.”' 7> Auch die

Einnahme verschiedener Medikamente, insbesondere die Compliance, ist im Rahmen
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der Herzinsuffizienz zu diskutieren. Hier wurde versucht, einen derartigen Einfluss
mittels der verschiedenen Adjustierungen zu eliminieren. Mit der Adjustierung eins,
korrigiert fiir Alter, Geschlecht, Atorvastatinbehandlung, systolischen Blutdruck,
Raucherstatus, Dialysedauer, Body-Mass-Index, Gesamt- und LDL-Cholesterinwert,
Calcium-, Phosphat- und Hamoglobinwert, konnte eine Risikoerhdhung auf 1,85 bei
Patienten mit hohen Aldosteronwerten gezeigt werden. Bei Adjustierung zwei,
zusitzlich korrigiert fiir die Einnahme folgender Medikamente: ACE-Hemmer, AT-2-
Rezeptorblocker, Beta-Blocker sowie Diuretika, ergab sich eine Erhéhung des Risikos
auf 2,11. Nach Ausschluss dieser Einflussfaktoren fiel die Erhdhung des Risikos in
Gruppe vier jeweils zwar nicht signifikant aus, entsprach jedoch in Tendenz dem
postulierten Effekt einer aldosteronabhdngigen Risikosteigerung. Diese konnte
entsprechend signifikant in der Subgruppe mit sehr hohen Aldosteronwerten gezeigt
werden.

Hier konnte ebenfalls dargestellt werden, dass ein Risiko fiir Tod aufgrund von
Herzinsuffizienz bei Dialysepatienten mit der Hohe der Aldosteronkonzentration
korreliert. Dies steht in Einklang mit der Studie von Giider et al., in der gezeigt wurde,
dass hohe Serumaldosteron- und Cortisol-Konzentrationen Prognosefaktoren bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sind, fiir das Risiko zu versterben.”

Ein mdglicher positiver Effekt fiir Dialysepatienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz durch Gabe von Aldosteronrezeptorantagonisten wurde durch Taheri et

al. beschrieben und weiter unten diskutiert.

4.1.3 Aldosteron und Endpunkte Schlaganfall, Myokardinfarkt,
kombinierte kardiovaskulare Ereignisse, Gesamtsterblichkeit

Fir die Endpunkte Schlaganfall, Myokardinfarkt, kombinierte kardiovaskuldre
Ereignisse sowie Gesamtsterblichkeit konnten in den Gruppen eins bis vier keine
signifikant erhdhten Hazard ratios festgestellt werden. Vorhergehende Studien in 2010
und 2011 zeigten eine positive Korrelation zwischen Aldosteronkonzentration und den
Endpunkten Myokardinfarkt, kombinierte kardiovaskulére Ereignisse,
Gesamtsterblichkeit und Schlaganfall”® ™ 7 sowie eine protektive Wirkung von
Mineralokortikoidrezeptorblockern bei Schlaganfall im Mausmodell’”’. In der

vorliegenden Arbeit wurde Gruppe vier in zwei weitere Subgruppen (Gruppe a und b)
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aufgeteilt, um die beschriebenen Effekte des Aldosteron bei sehr hohen Werten
differenzierter betrachten zu konnen.

Fiir kardiovaskuldre Ereignisse zeigte sich in der Gruppe von Patienten mit sehr hohen
Aldosteronserumwerten  (>300 ng/l) dann eine entsprechend signifikante
Risikoerhdhung genauso wie flir Gesamtsterblichkeit. Dies entspricht der Darstellung
vorangegangener Arbeiten (siche 1.3.1)"® und steht in Einklang mit den bisherigen
Ergebnissen dieser Arbeit beziiglich des Risikos eines plotzlichen Herztodes und des
Risikos eines Todes aufgrund von Herzinsuffizienz. Auch hier zeigte sich, dass eine
Risikosteigerung erst bei sehr hohen Hormonkonzentrationen signifikant dargestellt

werden kann.

Der Endpunkt Schlaganfall wurde in dieser Arbeit von 103 Patienten, entsprechend 8,2
Prozent aller beobachteten Patienten, erreicht, dhnlich wie in anderen Arbeiten bei
Dialysepatienten beschrieben.” * Myokardinfarkte traten bei 200 Patienten (15,9
Prozent) auf. Jedoch konnte hier weder bei hohen Aldosteronwerten in Gruppe vier fiir
Schlaganfall oder fiir Myokardinfarkt eine Risikoerh6hung gefunden werden, noch fiir
die Subgruppen mit sehr hohen Aldosteronwerten.

Eine mogliche Erklarung dafiir, dass hier keine Risikoerhohung fiir Schlaganfall
nachweisbar war, konnte zumindest partiell in der Frage des wahrscheinlich
iiberwiegend vorliegenden Pathomechanismus gesehen werden. Es wére denkbar, dass
eine Erhohung des Schlaganfallrisikos hauptsdchlich von einer chronischen Erhéhung
des Blutdruckes abhingt, wie beispielsweise durch Skoog zusammengefasst, und nur in
geringem Malle von einer durch diverse Autoren dargestellten, direkt durch den
Mineralokortikodrezeptor zerebral vermittelten Wirkung.®’ ~ Wenn eine #hnliche
Einstellung des Blutdrucks hier gruppeniibergreifend moglich war, dann konnte dies als
eine mogliche Erkldrung dienen, warum keine signifikante Risikoerh6hung bei hohen
Aldosteronwerten gezeigt werden konnte.

Die Frage nach Aldosterons pathogenetischem Einfluss auf das Schlaganfallrisiko auch
unabhédngig von einer vorliegenden Hypertension ist in den letzten Jahren immer wieder
kontrovers diskutiert worden.* Auch wenn eine Risikoerhdhung in dieser Arbeit nicht

nachweisbar war, bedarf diese Frage weiterer Studien, da in vorangegangenen Arbeiten
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der mogliche positive Effekt von Mineralokortikoidrezeptorantagonisten auf

Schlaganfallpatienten und deren Privention postuliert wurde.® **

4.1.4 Aldosteronmessungen: Laborchemische Aspekte

Beim Erheben der Aldosteronkonzentrationen fiel auf, dass ein groBer Teil der
gemessenen Werte unterhalb der Nachweisgrenze und somit sehr niedrig war. Bei
Diskussion der Ursache zeigte sich, dass im Gruppenvergleich Patienten mit hoher
Hormonkonzentration wesentlich weniger mit ACE-Hemmern (Gruppe eins: 56
Prozent, Gruppe vier: 22 Prozent) und AT-2 Blockern (Gruppe eins: 14 Prozent, Gruppe
vier: finf Prozent) behandelt wurden. Dies kann als Hinweis darauf gewertet werden,
dass die Therapie mit dieser Medikation durch deren Einfluss auf das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System zu einer Minderung der Aldosteronkonzentration bei
Therapierten, beziechungsweise zu einer Erhohung bei Nicht-Therapierten gefiihrt haben
konnte.* Dieser Moglichkeit wurde begegnet durch Aufnahme der Medikamente in
Adjustierung zwei. Aldosteronantagonisten wurden, wie unten ndher erldutert, nur von
einer minimalen Anzahl an Patienten eingenommen und konnten aufgrund dieser
kleinen Anzahl nicht in die Adjustierung aufgenommen werden. Weitere
Erklarungsmoglichkeit der niedrigen Aldosteronwerte konnte auch der bei diabetischen
Dialysepatienten vorkommende hyporenindmische Hypoaldosteronismus sein.*® Renin

konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht bestimmt werden.

4.2 Cortisol in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse

4.2.1 Cortisol und Myokardinfarkt, kardiovaskulare Ereignisse,
Gesamtsterblichkeit

Fiir Cortisol ergaben sich in dieser Arbeit signifikante Risikoerhdhungen fiir das

Erreichen der Endpunkte Myokardinfarkt, kardiovaskuldre Ereignisse und

Gesamtsterblichkeit. Dies entspricht fritheren Arbeiten. Beispielsweise wurde eine

Korrelation zwischen Mortalitét, kardialem Remodeling und Cortisolkonzentration nach

Myokardinfarkt oder bei vorbestehender Herzinsuffizienz durch verschiedene Autoren

dargestellt (sieche auch 1.4.1).% 8
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Bei signifikanter Risikoerh6hung fiir oben genannte Punkte, stellt sich auch hier die
Frage nach den moglichen Pathomechanismen. Potentielle Wirkungsmechanismen von
Cortisol auf kardiales und vaskuldres Gewebe wurden detailliert in 1.4.1 dargestellt.

Ein Diskussionspunkt stellt sich hier nochmals darin, ob die Auswirkungen von Cortisol
auf den Endpunkt kardiovaskuldre Ereignisse hauptsdchlich direkt am betroffenen
Gewebe und iiber den Mineralokortikoidrezeptor oder iiber den Cortisol-Einfluss auf
bekannte  kardiovaskuldre  Risikofaktoren = wie  Bluthochdruck, vermehrter
Glukoseintoleranz oder Dyslipiddmien erklirt werden konnen.* Bemerkenswert ist
hier, dass es nach Adjustierung auf beispielsweise Blutdruck und Body-Mass-Index zu
einer tendenziell geringer ausgeprdgten, nicht mehr signifikanten Risikoerhéhung bei
hoher Cortisolkonzentration kommt. Dies wiirde die Uberlegung zulassen, dass
zumindest ein Teil der Assoziation durch bekannte kardiovaskuldre Risikofaktoren wie
beispielsweise Blutdruck erklirt werden konnte.

AuBerdem diskutiert werden soll nochmals der Einfluss der 11 beta-hydroxy-steroid
Dehydrogenase (11BHSD). Verschiedene Autoren zeigten eine Zunahme der 11 beta-
hydroxy-steroid Dehydrogenaseaktivitit bei Patienten mit Diabetes mellitus, dem
Patientenkollektiv dieser Arbeit entsprechend.” Gegensitzlich dazu wird eine
Verringerung des Enzyms bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz beschrieben,
ebenfalls dem hier beobachteten Kollektiv entsprechend. Die Aktivitidt des 11BHSD
konnte in dieser Arbeit nicht gemessen werden. Es bleibt von Interesse, ob eine
Mineralokortikoidrezeptor-Blockade  zukliinftig auch ~im  Rahmen  hoher
Cortisolkonzentrationen eine therapeutische Option zur Risikominimierung darstellen
konnte.

In diversen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Konzentration von Cortisol und
dessen Metaboliten aufgrund von reduzierter Enzymaktivitit bei Dialysepatienten
hiufig stark erhoht ist und eine Cortisolwirkung iiber den Mineralokortikoidrezeptor
angenommen werden darf, wie beispielsweise auch durch Funder beschrieben.”’
Aullerdem konnte eine Risikoerhéhung gerade fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei hohen
Cortisolwerten mehrfach gezeigt werden.””

Hier zusammenfassend ldsst sich sagen, dass auch in dieser Arbeit die Risiken fiir
kardiovaskuldre Ereignisse und fiir Mpyokardinfarkt sowie Gesamtsterblichkeit

signifikant erhoht und damit in Einklang mit vorangegangenen Studien sind.
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4.3 Gruppenvergleiche

4.3.1 Vergleich Gruppen vier (Patienten mit hohen Aldosteron- und
Cortisolwerten) mit Gruppen eins (Patienten mit niedrigen
Aldosteron- und Cortisolwerten)

Die konzentrationsabhéngigen Effekte von Aldosteron und Cortisol zusammen auf die
diversen Endpunkte, dargestellt anhand des Vergleichs der beiden Gruppen mit der
hochsten Hormonserumkonzentration (jeweils Gruppe vier) mit den beiden Gruppen der
niedrigsten Konzentration (Gruppen eins), zeigten die in folgender Tabelle (Tabelle

3.3.1) nochmals zusammengefassten Werte.

Hazard ratio 95 % Cl
Pl6tzlicher Herztod 2,86 1,32-6,21
Gesamtsterblichkeit 1,62 1,01-2,62
Kardiovaskulare Ereignisse 1,57 0,92-2,70
Myokardinfarkt 1,00 0,33-3,05
Schlaganfall 0.86 0.18-4.11

Tabelle 3.3.1: Hazard ratios beider Hormone jeweils Gruppen 4 (Patienten mit hohen Aldosteron- und

Cortisolwerten) im Vgl. zu Gruppen 1 (Patienten mit niedrigen Aldosteron- und Cortisolwerten)

Fiir den Endpunkt pl6tzlicher Herztod konnte eine Hazard ratio von 2,86 und somit ein
signifikant und sehr deutlich erhohtes Risiko des Auftretens eines plotzlichen Todes fiir
Patienten mit sowohl hohen Aldosteron- als auch hohen Cortisolkonzentrationen gezeigt
werden. Dies erhirtet die dargestellten Ergebnisse fiir Aldosteron und den postulierten
Einfluss des Cortisols und zeigt, dass bei Erhohung beider Hormone gemeinsam ein
besonders hohes Risiko besteht, an plotzlichem Herztod zu versterben. Dieses Risiko ist
entsprechend ausgeprégter als bei hoher Aldosteronkonzentration allein und kann als
Hinweis darauf verstanden werden, dass Cortisol als zusitzlicher Faktor das Risiko
eines plotzlichen Herztodes deutlich steigert. Das FErgebnis dieser Arbeit wird
unterstiitzt von weiteren Arbeiten, die, wie Funder et al., Aldosteron nicht allein als
Risikofaktor fiir kardiovaskulire Ereignisse sehen, sondern alle
mineralokortikoidrezeptoraktivierenden Substanzen wie auch Cortisol als ursidchlich

und risikosteigernd sehen.” Auch Nakajima et al. konnte zeigen, dass bei Patienten mit
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primdrem Aldosteronismus und hohen Cortisolspiegeln ein hohes Risiko fiir
kardiovaskulire Ereignisse gegeben ist.”*

In der Betrachtung potentieller Pathomechanismen wurde die Assoziation zwischen
Aldosteron, Cortisol und plotzlichem Herztod auf mogliche intermedidre Variablen
adjustiert. Durch die Adjustierung ergab sich eine Attenuierung des Risikos mit
Senkung der Hazard ratio von 2,86 auf 1,56. Dies legt nahe, dass koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und NTproBNP, Arrhythmie, linksventrikulédre
Hypertrophie und CRP als Entziindungsmarker einen berechtigten Platz als potentielle
Mechanismen haben und in pathogenetische Uberlegungen fiir eine Erhohung des
Risikos fiir einen plotzlichen Herztod eingeschlossen werden sollten. Geht man von
einer Wirkungsvermittlung der beiden Hormone {iber den Mineralokortikoidrezeptor
aus, so liegt auch hier die Frage nahe, ob eine Hemmung des Rezeptors vorteilhaft flir
die Patienten sein kann. Dies wird durch einige Autoren wie Pitt et al. fiir die Prdvention
des plétzlichen Herztodes bei Nicht-Dialysepatienten nahegelegt.” *°

Auch fiir die Gesamtsterblichkeit konnte fiir beide Hormone in Kombination ein
erhohtes Risiko dargestellt werden. Dass hohe Cortisol- und Aldosteronkonzentrationen
pradiktiv fiir Mortalitdt sein konnen, wurde durch Giider et al. bei Patienten mit
Herzinsuffizienz dargestellt.”” Eine erhohte Mortalitit bei erhohter Konzentration beider
Hormone bei Dialysepatienten konnte in dieser Arbeit als vergleichbares Ergebnis
gezeigt werden. Hier hatten Patienten mit hohen Aldosteron- und Cortisolwerten ein
signifikant um 62 Prozent erhohtes Risiko zu versterben als Patienten mit niedrigen
Konzentrationen beider Hormone.

Pathophysiologisch ~ wiirde sich eine  Risikosteigerung  durch  hohe
Cortisolkonzentrationen zusétzlich zu hohen Aldosteronspiegeln wie oben dargestellt
iiber eine Reduktion der 11 beta-hydroxy-steroid Dehydrogenase-Aktivitit bei
Dialysepatienten erkldren lassen. Durch eine deshalb bei Dialysepatienten hohere
Cortisolkonzentration  konnte  eine  deutlich  vermehrte  Aktivierung  des

Mineralokortikoidrezeptors durch Cortisol angenommen werden.”
Da wie auch oben beschrieben und kurz diskutiert ein entscheidender Teil des

Pathomechanismus im Weg iiber den Mineralokortikoidrezeptor gesehen werden kann,

brachte dies innerhalb der Diskussion die Frage nach einer in Zukunft moglichen
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Therapie der Patienten durch Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MR-
Antagonisten) auf.

Zur Zeit der Datenerhebung der dieser Arbeit zugrunde liegenden Patientendaten waren
MR-Antagonisten kein Bestandteil der Standardmedikation bei Patienten mit
eingeschrinkter ~ Nierenfunktion aufgrund bekannter Nebenwirkungen  wie
beispielsweise Hyperkaliéimien.99 Der Gebrauch von MR-Antagonisten bei solchen
Patienten ist derzeit jedoch teilweise in Diskussion. So gibt es einige Autoren, die den
Einsatz einer solchen Medikation in angepasster Dosierung und bei entsprechender
Kontrolle bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und unter Dialysetherapie als
sicher bewerten.'? ' 102

Kleinere Studien legen nahe, dass Patienten von einer Therapie mit MR-Antagonisten
profitieren konnten.'®® '

Dies kann als Ausblick dienen im Versuch, diabetische Dialysepatienten zukiinftig
beziiglich der untersuchten Endpunkte gezielter zu therapieren und diesen praventiv zu

begegnen. Allerdings bedarf dies interventioneller Studien, um den Effekt der MR-

Blockade auf klinische Endpunkte nachzuweisen.

4.4 Limitationen

An dieser Stelle soll auf mogliche Einschrinkungen dieser Arbeit eingegangen werden.
Alle Ergebnisse wurden fiir eine spezifische Gruppe, ndmlich Dialysepatienten mit
Diabetes mellitus, erhoben. Die Patientendaten und Werte entstammen der Deutschen-
Diabetes-Dialyse-Studie (4D-Studie) und wurden im Rahmen dieser Arbeit post-hoc
analysiert. Einschrdnkungen, die die nachtriglich durchgefiihrten Aldosteron- und
Cortisolmessungen betreffen, wurden in der jeweiligen Diskussion dargestellt.

Aus diesen Griinden sind die Ergebnisse auch nur in diesem Rahmen interpretierbar,

sowie nur eingeschriankt generalisierbar oder auf andere Gruppen iibertragbar.
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5 Zusammenfassung

In Anbetracht der Studienlage und unter Beriicksichtigung moglicher weiterer Einfliisse
auf kardiale und vaskuldre Ereignisse zeigte Aldosteron bei diabetischen
Dialysepatienten zusammengefasst ein signifikant erhohtes Risiko fiir pldtzlichen
Herztod, sowie erhohte Risiken an Herzinsuffizienz zu versterben, fiir kardiovaskulire
Ereignisse und fiir Gesamtsterblichkeit.

Das Risiko an plotzlichem Herztod zu versterben war bei hohen Konzentrationen von
Aldosteron und gleichzeitig vorliegenden hohen Konzentrationen von Cortisol
zusammen noch starker erhoht. Ebenso war die Gesamtsterblichkeit signifikant erhoht
bei Patienten, die hohe Aldosteron- und Cortisolspiegel aufwiesen im Vergleich zu
Patienten mit niedrigen Spiegeln beider Hormone.

Fiir Aldosteron und Cortisol konnte somit in dieser Arbeit gezeigt werden, dass sie
beziiglich Morbiditit und Mortalitdt bei diabetischen Dialysepatienten von klinischer
Bedeutung sind.

Bei anzunehmender und diskutierter zentraler pathogenetischer Beteiligung des
Mineralokortikoidrezeptors, stellte sich die Frage, ob Patienten mit hohen
Hormonkonzentrationen von Aldosteron und Cortisol mit den hier gezeigten deutlich
erhohten  Risiken  zukiinftig = moglicherweise von  einer  Therapie  mit
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten profitieren konnten. Dieser mogliche praventive
und therapeutische Nutzen fiir betrachtete kardiovaskuldre Risiken bei Dialysepatienten

bleibt zukiinftigen interventionellen Studien vorbehalten.
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