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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Epidemiologische Bedeutung von Hepcidin bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung weisen ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen auf. Hierbei tragen neben den typischen kardiovaskuldren Risikofaktoren insbesondere
auch nicht-klassische Risikofaktoren zur Entstthung und Progredienz von Herz-
Kreislauferkrankungen bei. Zu diesen Risikofaktoren zdhlt auch die bei chronisch nierenkranken
Menschen mit hoher Privalenz auftretende Andmie. Rezente Studien beobachteten wiederholt bei
mittel- bis hochgradiger chronischer Nierenerkrankung eine hdhere Plasmakonzentration von
Hepcidin, welches eine Kernrolle im Eisenstoffwechsel hat. Unklar ist allerdings, ob diese Hepcidin
Hochregulation zur gehduften Komorbiditdt von anidmischen, chronisch nierenkranken Menschen
beitrdgt. Insbesondere wurde bislang in nicht ausreichend groen Kohorten chronisch nierenkranker
Menschen untersucht, inwieweit erhohtes Plasma Hepcidin Prédiktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse
ist.

Wir iiberpriiften in unserer prospektiven CARE FOR HOMe Studie, inwiefern

(1) das Ausmal} der chronischen Nierenerkrankung mit einer fortgeschrittenen chronischen
Inflammation und einer hoheren Hepcidin Plasmakonzentration assoziiert ist;

(2) eine erhohte Hepcidin Plasmakonzentration mit einer manifesten Eisenmangelanédmie
assoziiert ist;

(3) Hepcidin ein Pradiktor fiir atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse ist.

Uber einen Zeitraum von insgesamt zehn Jahren wurden 599 Patienten mit einer chronischen
Nierenerkrankung der Stadien G 2 — G 4 am Universititsklinikum des Saarlandes in die prospektive
CARE FOR HOMe Studie rekrutiert. Dabei erfolgte die Schidtzung der glomerulédren Filtrationsrate
durch die MDRD-Formel. Bei 558 Patienten konnten die Hepcidin Plasmakonzentrationen aus den
bei Studienbeginn asservierten Proben bestimmt werden. Im Nachbeobachtungszeitraum von 5,1 +
2,1 Jahren wurden die Patienten jdhrlich im Hinblick auf das Auftreten von atherosklerotischen

kardiovaskuldren und renalen Ereignissen nachverfolgt.

ErwartungsgemiBl zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen der Hepcidin
Plasmakonzentration und der glomeruldren Filtrationsrate (r =- 0,127; p < 0,001). Allerdings konnte
zwischen der Hémoglobinkonzentration und Plasma Hepcidin keine signifikante Korrelation
nachgewiesen werden (r =-0,036; p=0,213). Plasma Hepcidin war weder in univariaten, noch in
multivariaten Analysen ein Prddiktor der vordefinierten atherosklerotischen kardiovaskuldren und

renalen Studienendpunkte.



Zusammenfassung

Zusammenfassend wurde in der CARE FOR HOMe Studie nachgewiesen, dass fortgeschrittene
Stadien der chronischen Nierenerkrankung mit einer erhohten Hepcidin Plasmakonzentration
assoziiert sind. Entgegen unserer Erwartungen manifestiert sich eine erhohte Hepcidin
Plasmakonzentration allerdings offenbar nicht in einer Andmie. Weiterhin préadiziert Plasma Hepcidin
in CARE FOR HOMe nicht das Auftreten von atherosklerotischen kardiovaskuldren oder renalen
Ereignissen. Nichtsdestotrotz kénnte Hepcidin aufgrund seiner zentralen Rolle im Eisenstoffwechsel
einen Angriffspunkt fiir die klinische Therapie der Andmie bei chronisch nierenkranken Patienten
darstellen. Vor diesem Hintergrund werden Hepcidin-Antagonisten als potentiell niitzliche
Therapeutika diskutiert, um eine ausreichende Eisenverfligbarkeit fiir die im Rahmen der Andmie

bendtigte gesteigerte Erythropoese zu gewdhrleisten.
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2 Summary

Epidemiological significance of hepcidin in patients with chronic kKidney disease

Patient with chronic kidney disease exhibit an increased risk for cardiovascular diseases. In addition
to classical cardiovascular risk factors, non-classical risk factors particularly contribute to the
development and progression of cardiovascular diseases. Such non-classical risk factors in chronic
kidney disease include a high prevalence of anaemia. Repetitively, recent studies of patients with
moderate to severe chronic kidney disease observed high plasma hepcidin, which is a central
regulation of iron metabolism. However, it is unclear in how far this hepcidin upregulation may
contribute to the cumulative comorbidity of anaemic chronic kidney disease patients. Particularly no
sufficiently large cohorts study has analysed if elevated plasma hepcidin predicts cardiovascular
events in chronic kidney diseases patients.

Therefore we analysed in our prospective CARE FOR HOMe study

(1) if the severity of chronic kidney disease is associated with advanced chronic inflammation
and higher hepcidin plasma concentrations;
(2) if higher plasma hepcidin is associated with manifest iron deficiency anaemia;

(3) if hepcidin is a predictor of atherosclerotic cardiovascular events.

During a period of ten years, 599 patients with chronic kidney disease stages G 2 — G 4 were recruited
into the prospective CARE FORE HOMe study at Saarland University Hospital. For estimating
glomerular filtration rate (eGFR), the MDRD formula was applied. Plasma hepcidin could be
determined in 558 patients from vials stored at study initiation. Patients have been followed for a
mean of 5.1 +2.1 years for the occurrence of atherosclerotic cardiovascular event or CKD

progression.

As expected, plasma hepcidin and the eGFR are negatively correlated (r=- 0.127; p <0.001).
However there was no significant correlation between plasma hemoglobin and plasma hepcidin (r = -
0.036; p=0.213). Plasma hepcidin predicted atherosclerotic cardiovascular events or CKD

progression neither in univariate nor in multivariate analysis.

In conclusion, the CARE FORE HOMe study proved that advanced staged of chronic kidney diseases
are associated with increased plasma hepcidin. Contrarily to our expectations, plasma hepcidin does
apparently not result in anaemia. Furthermore plasma hepcidin is not a predictor for atherosclerotic
cardiovascular events or CKD progression in CARE FOR HOMe participants. Our data cannot

exclude that hepcidin may nevertheless become a target for the clinical therapy of anaemia in patients



Summary

with chronic kidney disease, because of its central role in iron metabolism. Against this background
hepcidin antagonists are discussed as a novel treatment strategy to allow sufficient iron availability for

compensatory erythropoiesis which is needed in anaemia.
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Einleitung

3 Einleitung

3.1 Die chronische Nierenerkrankung

Weltweit verzeichnet das Krankheitsbild der chronischen Nierenerkrankung (engl.: Chronic Kidney
Disease; CKD) steigende Patientenzahlen und resultiert in einer wachsenden Herausforderung fiir die
Humanmedizin und Gesundheitsékonomie [36].

Definiert man die CKD in Einklang mit der globalen KDIGO (engl.: Kidney Disease Improving
Global Outcomes) als iiber drei Monate persistierende Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR) <60 ml/min/1,73 m?> und / oder dem Nachweis funktioneller oder struktureller
Nierenschddigungen (vgl. Tabelle 1 und 2) so liegt die Pravalenz der CKD global betrachtet derzeit
bei ca. 10,4 % fiir die ménnliche und bei ca. 11,8 % fiir die weibliche Bevdlkerung [36][35]. Weltweit
sind insgesamt 497,5 Millionen Menschen (225,7 Millionen Ménner und 271,8 Millionen Frauen) von

einer CKD betroffen [36].

KDIGO eGFR-Kategorie e¢GFR (ml/min/1, 73 m?)
Gl >90

G2 60 — 89

G3a 45-359

G3b 30-44

G4 15-29

G5 <15

Tabelle 1: Stadieneinteilung der eGFR bei CKD nach KDIGO

KDIGO Albuminurie-Kategorie Albuminurie (mg/g Kreatinin)
Al <30

A2 30 -300

A3 > 300

Tabelle 2: Stadieneinteilung der Albuminurie bei CKD nach KDIGO

Epidemiologische Daten konnten fiir die Bundesrepublik Deutschland erstmals 2016 quantifiziert
werden. In der bevolkerungsbasierten DEGS1 - Studie wurde beobachtet, dass von 7115 untersuchten
Probanden der Altersgruppe 18 - 79 Jahre zum Untersuchungszeitpunkt 2,3 % eine eGFR von < 60
ml/min/1,73m? und 11,5 % eine persistierende Albuminurie aufwiesen [18]. Beriicksichtigt man
zusitzlich die nicht in die Studie eingeschlossene Altersgruppe >80 Jahre, so kann in der
Bundesrepublik die Anzahl der Menschen mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73m? auf iiber 2 Millionen
geschitzt werden [18]. Da die CKD eine enge Korrelation zum Alter des Patienten aufweist ist vor

dem  Hintergrund des  demographischen @ Wandels von einer Verdreifachung  der
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Bevolkerungspopulation der Altersklasse > 60 Jahre in den kommenden Dekaden auszugehen. Eine
massiv steigenden Privalenz der CKD ist daher zu erwarten [49].

Die Notwendigkeit von Nierenersatzverfahren, wie Dialysetherapien und allogenen
Nierentransplantationen, stellen das Endstadium der CKD dar. Im Jahr 2016 wurden allein in
Deutschland 85.341 dialysepflichte Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz datiert [33]. Hinzu
kommen die aufgrund einer terminalen Niereninsuffizienz transplantierten Patienten, welche
ndherungsweise auf tiber 20.000 geschitzt werden konnen [20]. Zusammengefasst befanden sich 2016
damit tiber 105.000 Patienten in einer kostenintensiven Therapie aufgrund einer Behandlung des
Endstadiums der CKD.

Nichtdialysepflichtige chronisch nierenkranke Patienten (entsprechend einer eGFR < 60
ml/min/1,73m?) weisen stadienabhdngig im Mittel eine 5,9 - fach erhohte Gesamtmortalitit im
Vergleich zu nierengesunden Menschen auf [1].

Patienten in fortgeschrittenen Stadien der CKD, entsprechend G 3b — G 5, gelten aufgrund der massiv
eingeschrankten eGFR sowie der auffilligen klinischen Symptomatik als Hochrisikopatienten fiir
kardiovaskuldre Ereignisse [15]. Bei diesen Patienten mit fortgeschrittener CKD ist die
Wahrscheinlichkeit aufgrund von kardiovaskuldren Ereignissen zu versterben, oft hoher als die

Wabhrscheinlichkeit durch Progredienz der Erkrankung die Dialysepflichtigkeit zu erreichen [15].

3.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren bei der CKD

Nach aktuellen Leitlinien z&hlen chronisch nierenkranke Patienten zu den Hochrisikogruppen fiir
kardiovaskuldre Ereignisse und sind damit einhergehend einem erhdhten Mortalitétsrisiko ausgesetzt
[12]. Neben klassischen Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindimie und Nikotinabusus existieren weitere, sogenannte nicht-klassische

Risikofaktoren. Hierzu zéhlen:

* Oxidativer Stress,

¢ chronische Mikroinflammation,
* Anidmie,

*  Malnutrition,

e erhohtes Homocystein und

* dysregulierter Mineral- und Knochenstoffwechsel [53].
Diese nicht-klassischen Risikofaktoren zeigen nach Adjustierung der klassischen Risikofaktoren eine

Assoziation mit dem Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen [7]. Wihrend oftmals im klinischen

Alltag primér die klassischen Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse im Fokus der Therapie

12
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stehen, misst die CHOICE-Studie explizit den nicht-klassischen Risikofaktoren eine wachsende
Bedeutung zu [27].

So kénnen zwar bis zu 50% der Todesfille nierenkranker Patienten im Endstadium auf klassische
Risikofaktoren zuriickgefithrt werden [67], doch ist zudem erginzend eine Abschitzung des
individuellen kardiovaskuldren Risikoprofils durch Beachtung nicht-klassische Risikofaktoren
unumginglich [67]. Wenn neben der Verhinderung der Progression der CKD ein priméres
Behandlungsziel die friithzeitige kardiovaskuldre Pravention sein soll, muss eine Fokussierung auf
nicht-klassische Risikofaktoren erfolgen. Aufgrund der ausgeprigten Vielfalt der nicht-klassischen
Risikofaktoren birgt die Definition einer angemessenen Therapiestrategie und die Beurteilung ihrer
Wirksamkeit jedoch eine enorme Herausforderung an die klinische Medizin.

Wihrend fiir die meisten diskutierten nicht-klassischen Risikofaktoren keine pharmakologischen
Interventionsmoglichkeiten bestehen, existieren fiir die Andmie bei CKD sowohl etablierte als auch
innovative Therapiestrategien. Daher befindet sich die Therapie der Andmie stirker im Fokus der

klinischen Nephrologie als andere nicht-klassische kardiovaskuldre Risikofaktoren.

Die renale Andmie bei der CKD wird traditionell auf eine verminderte Erythropoese aufgrund
eingeschrankter Erythropoetinproduktion (EPO-Mangel) zuriickgefiihrt. Neben einem EPO-Mangel
tragt jedoch héufig auch ein Eisenmangel zur Andmie bei CKD Patienten bei. Neben verschiedenen
anderen Faktoren ist die Eisenmangelandmie bei chronisch nierenkranken Patienten insbesondere auf
eine erhohte Hepcidin Plasmakonzentration zuriickzufiihren [14]. Da Hepcidin zu den harnpflichtigen
Substanzen zdhlt, wird es im Rahmen einer eingeschréankten Nierenfunktion nur bedingt eliminiert
und akkumuliert daher im Plasma [58][61]. Das Hormon kann aufgrund seiner zentralen Rolle im
Eisenstoffwechsel einen Eisenmangel bedingen, konsekutiv zu einer Eisenmangelandmie fithren [43]
und dadurch moglicherweise die Morbiditits- und Mortalitdtsraten von chronisch nierenkranken
Patienten steigern [61]. Somit stellt eine erhéhte Hepcidin Plasmakonzentration und konsekutiv ein
Eisenmangel einen moglicherweise wichtigen, nicht-klassischen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre

Ereignisse bei chronisch nierenkranken Menschen dar.

3.3 Physiologie und Pathophysiologie von Hepcidin

Eisen wird mit der Nahrung enteral iiber die Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes aufgenommen.
Das vom Enterozyten resorbierte Eisen wird einerseits in Form von intrazelluldirem Ferritin
gespeichert und andererseits weiter zur basolateralen Zellmembran transportiert [9]. Wahrend im
Darmepithel gespeichertes Eisen nach physiologischer Abschilferung dieser Zellen in das Darmlumen
via Faeces ausgeschieden wird, kann das Eisen der basolateralen Zellmembran an Ferroportin

gebunden in den Extrazelluldrraum transportiert werden [9][25][50][40]. Hepcidin hemmt Ferroportin
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und vermag somit iiber eine Reduktion der enteralen FEisenaufnahme frithzeitig in die
Eisenhomoostase einzugreifen [43][10]. Das Hormon Hepcidin, welches hauptsidchlich in der Leber
synthetisiert wird, nimmt daher eine Kernrolle im Eisenstoffwechsel ein [43][10].

Einerseits wird bei aufgefiillten Eisenspeichern Hepcidin physiologisch hochreguliert, um einer dem
Organismus  schddigenden  Eiseniiberladung entgegenzuwirken.  Andererseits wird die
Hepcidinexpression durch das Hormon Erythroferron gehemmt, sobald ein Eisenmangel vorliegt oder
die Erythropoese durch das Hormon Erythropoetin (bspw. aufgrund eines Blutverlustes) gesteigert
wird [43]. Eine effektive Erythrozytenproduktion héngt enorm von einer adidquaten
Eisenverfiigbarkeit ab, weshalb die Erythropoese eine entscheidende Rolle in der Regulation der
Eisenhomoostase spielt [43]. Laut Pasricha et al. induziert eine gesteigerte Erythropoese indirekt iiber
Erythroferron eine Suppression von Hepcidin um ausreichend Eisen zur Verfiigung zu stellen.
Konsekutiv ist davon auszugehen, dass umgekehrt eine eingeschriankte Erythropoese (bspw. durch

eine renale Andmie) zu einer vermehrten Expression von Hepcidin fiihrt.

Bei einer CKD kann neben einer insuffizienten renalen Ausscheidung weiterhin die héiufig zu
beobachtende chronische Mikroinflammation ursdchlich fiir den Anstieg von Hepcidin sein. Das
Hormon zdhlt — wie etwa auch das Eisenspeicherhormon Ferritin — zu den Akute-Phase-Proteinen,
welche bei  Inflammationsreaktionen  reaktiv  ansteigen [61]. Eine  physiologische
Inflammationskaskade bedingt eine direkte Hochregulation von Hepcidin iiber eine Aktivierung von
Interleukin-6 und -22 , welche iiber den STAT3-Signalweg ihre Wirkung entfalten [55][39].

Das Transmembranprotein Ferroportin wird nicht nur auf den Oberflichen der Zellmembranen von
Enterozyten sondern auch auf den Oberflichen von Hepatozyten und Makrophagen exprimiert. Als
Konsequenz ist bei einer Erhdhung des Plasmahepcidins der Transport des in Makrophagen
gespeicherten Eisens in den Extrazelluldrraum nicht mehr gewéhrleistet. Durch die entstehende
Eisenakkumulation = im  Makrophagen kann es insbesondere bei  physiologischen
Inflammationskaskaden zur Entstehung freier Sauerstoffradikale und somit zu oxidativem Stress
kommen, welcher neben der Andmie einen weiteren nicht-klassischen Risikofaktor fur
kardiovaskuldre Ereignisse darstellt [61][16][53][38]. Hepcidin reguliert somit einerseits die
intestinale Eisenabsorption und andererseits den Recyclingprozess von Eisen durch Makrophagen
[43].

Fasst man die unterschiedlichen zuvor beschriebenen Einflussfaktoren von Hepcidin zusammen, ldsst
sich erschliefen, dass das Hormon insbesondere bei Patienten mit chronischer Inflammation ein
Prognosemarker fiir kardiovaskuldre Ereignisse sein konnte [61].Vor diesem Hintergrund konnte
bisher in epidemiologischen Studien noch nicht zusammenfassend dokumentiert werden, was als
Hauptursache der erhohten Hepcidin Konzentration bei chronisch nierenkranken Patienten zu
evaluieren gilt: Einerseits ist die Hochregulation des Hormons als Resultat einer Akute-Phase-

Reaktion im Rahmen einer chronischen Mikroinflammation zu werten [61], andererseits spielt die
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eingeschrankte Nierenfunktion und die damit einhergehenden verminderte renale Ausscheidung von

Hepcidin eine zentrale Rolle [58].

3.4 Fragestellung der Promotionsarbeit

Vor diesem Hintergrund soll im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit der Hypothese
nachgegangen werden, dass Hepcidin einen bedeutsamen Prognosemarker fiir die erhohte
kardiovaskuldre Morbiditit sowie Mortalitédt bei chronisch nierenkranken Patienten darstellt.

Wir postulieren, dass:

* das AusmaB der CKD mit einer fortgeschrittenen chronischen Inflammation und einer
hoéheren Hepcidin Plasmakonzentration assoziiert ist;

* eine erhohte Hepcidin Plasmakonzentration mit einer manifesten Eisenmangelanimie
assoziiert ist;

* Hepcidin ein Pridiktor fiir kardiovaskuldre atherosklerotische Ereignisse wéhrend der

Nachbeobachtungszeit ist.

Diese Hypothesen sollen in der fortlaufenden CARE FOR HOMe - Studie (Cardiovascular and renal
outcome in CKD 2 - 4 patients — The fourth Homburger evaluation) beantwortet werden. Hierzu
wurden aus bei Studieneinschluss asservierten Proben von 558 Patienten, Plasmahepcidin und
konventionelle Parameter des Eisenstoffwechsels analysiert. Weiterhin wurde bei diesem
Patientenkollektiv prospektiv das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse, unterteilt in kardiale

Dekompensation und atherosklerotischen kardiovaskuldren Ereignissen sowie Tod beobachtet.
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4 Material und Methoden

4.1 Patientenrekrutierung

Uber einen Zeitraum von September 2008 bis September 2018 wurden in die prospektive CARE FOR
HOMe - Studie 599 Patienten mit einer CKD in den Stadien G2 - G4 eingeschlossen. Die
Patientenrekrutierung fand im Universitdtsklinikum des Saarlandes in der nephrologischen Ambulanz
der Klinik fiir Innere Medizin IV — Nieren- und Hochdruckkrankheiten statt.

Die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes priifte und genehmigte das zugrundeliegende
Untersuchungsprotokoll.

Potentielle Studienteilnehmer wurden einerseits durch die Ambulanzirzte der nephrologischen
Ambulanz, andererseits durch die Verfasserin der Dissertationsarbeit mithilfe des SAP
Computersystems identifiziert. Alle Patienten wurden in einem personlichen Gespriach iiber den
Untersuchungsablauf sowie die Ziele der CARE FOR HOMe Studie aufgekldrt. Im Falle einer
Zustimmung zur Studienteilnahme unterschrieb jeder Studienteilnehmer ein Einverstdndnisschreiben
(siehe Anhang).

Von den insgesamt 599 Studienteilnehmer rekrutierte die Verfasserin der vorliegenden
Dissertationsarbeit im Zeitraum von September 2017 bis September 2018 24 Patienten eigenstindig.
Der Studieneinschluss der iibrigen 575 Patienten und die Erhebung der Follow-Up Daten erfolgte

durch weitere Mitglieder der Arbeitsgemeinschaft.

4.1.1 Einschlusskriterien

In CARE FOR HOMe eingeschlossen wurden Patienten mit einer CKD im Stadium G2 — G4, welche
entweder eine eGFR < 60 ml/min/1,73m? (Stadium G 3 a — G 4) aufwiesen oder bei einer eGFR von

60 — 89 ml/min/1,73 m? eines der folgenden Kriterien erfiillten:

* Proteinurie > 300 mg/g Kreatinin,

* Persistierende Albuminurie > 17/25 mg/g Kreatinin (Ménner / Frauen),
*  Glomeruldare Hamaturie,

* Erhohtes Plasma Cystatin C (> 1,05 mg/l),

* FErhohtes Plasma Kreatinin > 1,2 / 0,9 mg/l (Ménner / Frauen),

* Bioptisch gesicherte Nierenerkrankung und / oder Tubulopathie sowie

* Hereditire Nierenerkrankung.
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4.1.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien waren vordefiniert:

e cine CKD in den KDIGO Stadien G1 und G5 (eGFR > 90 ml/min/1,73 m? bzw. eGFR
< 15 ml/min/1,73m?),

* die Einnahme von systemischen Immunsuppressiva innerhalb der letzten zehn Tage oder auch
die Einnahme von Kortison innerhalb der letzten 21 Tage,

* eine gesicherte aktive onkologische oder himatologische Systemerkrankung,

* cine HIV Infektion,

* ein klinisch apparenter fieberhafter und / oder antibiotikapflichtiger Infekt innerhalb der
letzten fiinf Tage vor Studieneinschluss,

* eine klinisch inapparente Erh6hung des C-Reaktives Protein (CRP) > 50 mg/l sowie

* das Vorliegen einer akuten Nierenfunktionsverschlechterung (Innerhalb von vier Wochen vor

Studieneinschluss ein Kreatininanstieg von > 50 %).

Bei den sonographischen Untersuchungen wurden bei Stenosen der Nierenarterien mit einer
Flussbeschleunigung V max. > 2,0 m/s oder drittgradigem Harnstau die Widerstandsindices der
betroffenen Niere, bei einer Flussbeschleunigung des Truncus coeliacus mit maximaler
Geschwindigkeit V max. > 2,0 m/s und / oder einer Erweiterung der V. Portae > 15 mm die

Widerstandsindices der Milz nicht verwertet.

4.2 Untersuchungsablauf

4.2.1 Blut- und Urinentnahme

Die Patienten erschienen vormittags, seit mindestens acht Stunden niichtern, in der nephrologischen
Ambulanz und wurden zunidchst gebeten eine Spontanurinprobe (zumeist zweiter Morgenurin)
abzugeben. Der Probe wurden neun Milliliter Urin entnommen, in Mikroreaktionsgefdfle gefiillt und
bei -80 °C fiir die Bestimmung von Biomarkern laborintern tiefgefroren. Der restliche Probenanteil
wurde im Anschluss in das Zentrallabor des Universititsklinikums des Saarlandes zur Bestimmung

von den in Tabelle 3 aufgefiihrten Parametern gesendet.
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Probe Bestimmte Parameter

Urin (Portion) Albumin; Chlorid; Eiwei}; Immunglobulin G; Kalium;

(10-ml-Urin-Monovette) Kalzium; Kreatinin; Mikroglobulin; Natrium; Phosphat;
Sediment Status ; Transferrin

Tabelle 3: Urinproben und daraus bestimmte Parameter

Nach mindestens fiinfminiitiger Ruhephase im Sitzen wurde aus einer Armvene 54 ml vendses
Vollblut entnommen. Im Zentrallabor des Universititsklinikums des Saarlandes erfolgte die
Bestimmung der in Tabelle 4 aufgefiihrten Routinelaborparametern; weiterhin wurden Plasma- und
Serumproben fiir die spdtere Bestimmung von Biomarkern wie Hepcidin asserviert und bei -80° C
gelagert.

Folgende Parameter wurden durch das Zentrallabor des Universitdtsklinikum des Saarlandes

(http://www.uniklinikum-saarland.de/einrichtungen/kliniken_institute/zentrallabor) standardisiert

gemessen:

Blutprobe Bestimmte Parameter

EDTA-Blut Basophile Granulozyten; Eosinophile Granulozyten;

(2,7-ml-EDTA-Monovette) Lymphozyten; Monozyten; Neutrophile Granulozyten

Plasma Albumin; ASAT; Cholesterin ; CRP; Eisen; Eiweil3; Ferritin;

(4,7-ml-Lithium-Heparin- Glukose; Harnstoff; HDL-Cholesterin; Kalium; Kalzium;

Monovette) Kreatinin; LDL-Cholesterin; Natrium; Phosphat; Trigylzeride;
Troponin T

Tabelle 4: Blutproben und daraus bestimmte Parameter

Um spéter die abgeschitzte glomerulire Filtrationsrate (,,estimated glomerular filtration rate®, eGFR)
zu berechnen wurde die korrigierte MDRD Formel nach Levey et al. genutzt [8]. So ermdglichte sich

eine Quantifizierung der Nierenfunktion.

GFR [ml/min/1,73m?] = 186 * (Kreatinin [mg/dl] '"** * Alter [Jahre] **” * 0,742 [falls weiblicher
Patient] * 1,159 [falls Afroamerikaner]
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4.2.2 Erfassung kardiovaskulirer Komorbidititen und der Medikation mittels
standardisiertem Fragebogen

Ein standardisierter Fragebogen, welcher zu Beginn der Untersuchung in Kooperation zwischen
Untersucher und Patient durchgefiihrt wurde, diente der Erfassung von kardiovaskuldren
Risikofaktoren und stattgehabten kardiovaskuldren Ereignissen, sowie der aktuellen Medikation.

Dabei wurden als stattgehabte kardiovaskuldre Ereignisse definiert:

* eine koronararterielle Intervention (PTCA / Stent / Bypassoperation),

* ein Myokardinfarkt,

* cine peripher-arterielle Revaskularisation (PTA / Stent / Bypassoperation),

* eine nichttraumatische Amputation proximal des Fullgrundgelenkes,

* cine zerebrovaskuldre Revaskularisation (Carotis-Thrombendarterektomie / -stent) und

* ein Apoplex mit klinischen Symptomen, die mind. 24 Stunden persistierten.

Mittels Studiums von Arztbriefen aus der Ambulanz der Klinik fiir Innere Medizin IV des
Universitétsklinikums des Saarlandes wurden die Angaben des Patienten iiberpriift. Im Falle von
Diskrepanzen wurden durch personliche Anforderung von notwendigen Originaldokumenten aus
externen Krankenhdusern oder Arztpraxen die angegebenen Patientendaten erneut validiert.

Zudem wurde die familidre Belastung fiir vorzeitige kardiovaskuldre Ereignisse, der Nikotinkonsum,
ein pravalenter Diabetes Mellitus, sowie korperliche (In-) Aktivitat und Alkoholkonsum erfasst.

Als positive Familienanamnese wurde definiert, wenn ein Apoplex oder Myokardinfarkt bei
Verwandten 1. Grades (Eltern bzw. Geschwister) vor dem 60. Lebensjahr aufgetreten ist. Als Raucher
wurden Teilnehmer kategorisiert, wenn sie innerhalb der vergangenen 28 Tage mindestens eine
Zigarette konsumierten. Weiterhin wurde die Zeitspanne des aktiven Rauchens, dem Zeitpunkt der
letzten gerauchten Zigarette sowie der durchschnittlich gerauchten Packchenanzahl pro Tag iiber die
Dauer der insgesamt gerauchten Jahre erfragt.

Als Diabetiker wurden Studienteilnehmer im Falle eines Niichtern-Blutzucker > 126 mg/dl, eines
arztlich diagnostizierten Diabetes mellitus und / oder einer bestehenden antidiabetischen Medikation
definiert.

Zur Quantifizierung der korperlichen Aktivitdt wurde die Anzahl der Wochentage erfragt, an denen
sich der Patient aktiv fiir mindestens 30 min in einer Intensitdt bewegt, welche in Schwitzen miindete.
Im Gegensatz dazu wurde die korperliche Inaktivitit durch die durchschnittlichen tidglichen
Fernsehstunden eingeschétzt.

Abschlieend wurde mit dem Alkoholkonsum als durchschnittlicher tiglicher Konsum von Rotwein,
Weillwein, Bier und Spirituosen quantifiziert. Dabei wurde ein Glas Wein als 120 ml, ein Glas Bier

als 350 ml sowie ein Glas Spirituosen als 45 ml definiert.
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Bei der Anamneseerhebung wurde weiterhin das Vorhandensein von chronischen Darm- oder
Lebererkrankung, einer akuten Infektionskrankheit in den letzten fiinf Tagen vor Studieneinschluss

sowie die aktuelle Medikation erfasst.

4.2.3 Anthropometrische Daten

Neben der Messung des Korpergewichtes auf einer geeichten digitalen Waage erfolgte die
Bestimmung der KorpergroBe. Hierzu wurde der Patient im aufrechten Stand barfiifig an einer
Messlatte gemessen. Aus den beiden genannten Komponenten lésst sich der Body Mass Index (BMI)

wie folgt berechnen:

Body Mass Index = Korpergewicht [kg] / (KorpergroBe [m])?

Weiterhin wurde mit einem flexiblen Ma3band der Hiiftumfang auf Hohe des Trochanter Major sowie
der Taillenumfang in Expirationsstellung am Unterrand der zwdlften Rippe gemessen. Hieraus wurde

der Hiift-Taillen-Quotient (Waist-to-Hip-Ratio) quantifiziert:

Hiift-Taillen-Quotient = Hiiftumfang [cm] / Taillenumfang [cm]

4.2.4 Blutdruckmessung

Mithilfe des automatischen Blutdruckmessgerites (siche Materialien) wurde nach je fiinfminiitiger
Ruheperiode im Sitzen eine nicht invasive Blutdruckmessung durchgefiihrt (jeweils zweimalig mit
einminiitiger Pause / Latenz an beiden Armen). AnschlieBend wechselte der Patient die Korperlage,
sodass die orthostatische Reaktion des Korpers im Stehen mithilfe einer Blutdruckmessung nach einer
und nach fiinf Minuten kontrolliert werden konnte. Die Untersuchung im Stehen wurde dabei jeweils

nur am rechten Arm durchgefiihrt.

4.2.5 Elektrokardiogramm

Zur weiteren Abschitzung des kardiovaskuldren Risikoprofils wurde ein Ruhe-Elektrokardiogramm

(EKG) aufgezeichnet.
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4.2.6 Knochel-Arm-Index

Die Erfassung der systolischen Perfusionsdriicke von Aa.brachiales, Aa.tibiales posterior und Aa.
dorsalis pedis erfolgte nach flinfminiitiger Riickenlage des Probanden mithilfe einer
Blutdruckmanschette und einer Dopplersonde (sieche Materialien).

Ein Knochel-Arm-Index (Ankle Brachial Index; ABI) zwischen 0,9 - 1,2 gilt als Normwert, Werte <
0,9 weisen auf eine periphere arterielle Verschlusskrankheit und Werte > 1,2 auf eine Mdnckeberg-

Sklerose hin.

4.2.7 Sonographische Untersuchung

In der B-Bild Sonographie wurden zunichst Nierengrofe, -breite und -—tiefe gemessen;
duplexsonographisch wurden in beiden Nieren jeweils drei Widerstandindices (Resistive Indices; RI
und Pulsatility Indices; PI) erfasst. Hierzu wurden je eine Segmentarterie am Oberpol, interpolar und
Unterpol beim Ubertritt vom Nierenbecken in das Parenchym ausgewihlt / gemessen.

In der Milz wurden ebenfalls drei Widerstandsindices bestimmit.

Im Anschluss erfolgte die Darstellung der Flussgeschwindigkeiten der Aa. renalis in Seitenlage des
Patienten sowie des Truncus coeliacus in Patientenriickenlage. In dieser Position wurde zusitzlich der
Diameter der V. cava inferior in Exspirations- und Inspirationslage sowie andererseits der Diameter
der V. Portae am Hilus des Leberparenchyms gemessen.

Anschlieend wurde sonographisch die Intima Media Dicke sowie der Gefialdurchmesser der Aa.

carotis communis in Bulbusnéhe dargestellt.

4.3 Nachkontrollen

Bei allen CARE FOR HOMe Teilnehmern erfolgen jdhrliche Nachkontrollen in den ersten fiinf Jahren

nach Studieneinschluss. Die folgenden Untersuchungen beinhalten:

* Standardisierte Entnahme von 54 ml vendsen Vollblut,

* FErfassung des aktuellen Korpergewichtes,

* Erhebung eines standardisierten Fragebogens im Interviewstii mit Erfassung von
kardiovaskuldren und renalen Ereignissen seit Studieneinschluss (siehe Anhang),

* Nicht-invasive Blutdruckmessung und

* Aufzeichnung eines Elektrokardiogramms.
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Konnte der vereinbarte Termin nicht wahrgenommen werden, so erfolgte eine telefonische
Kontaktaufnahme mit dem Studienteilnehmer. Weiterhin wurde durch den Hausarzt aktuelle
Laborwerte und etwaige Arztbriefe angefordert.

Im Anschluss an den fiinfjdhrigen Nachbeobachtungszeitraum wurden in der Zeitspanne von jeweils
zwei Jahren Telefoninterviews mit den Studienteilnehmern arrangiert, in welchem kardiovaskulédre

sowie renale Ereignisse erfragt wurden.

4.4 Studienendpunkte

Es existieren drei Studienendpunkte:

* Atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse inklusive Tod jedweder Genese (CVE D) als
primérer Endpunkt

* Atherosklerotische kardiovaskuldre Todesereignisse (CVE_DC) als sekundédrer Endpunkt

® Halbierung der eGFR, Eintreten einer Dialysepflichtigkeit, Tod jedweder Genese (3D) als

sekundirer renaler Endpunkt

4.5 Verwendete Materialien

Im Folgenden sind alle wihrend der Datenerhebung verwendeten technischen Hilfsmittel tabellarisch

aufgefiihrt.

Gerit Eigenname Hersteller Standort des Herstellers
Automatische GE DINAMAP Soma Technology, Bloomfield (CT), USA
Blutdruckmessung PROCARE Inc.

Auscultatory 100

Elisa SUNRISE-BASIC- | Tecan Austria GmbH | Grodig, Osterreich
Probenverwertung TECAN

Sono Abdomen Esaote Mylab 70 Esaotea Biomedica Genua, [talien
Deutschland GMBH
Sono ABI-Messung ELCAT handydop | ELCAT GmbH Wolfratshausen, Deutschland

Tabelle 5: Verwendete technische Gerite
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4.6 Dokumentation und Statistik

Mittels Microsoft Excel (Microsoft, Seattle, Washington, USA) konnten die dokumentierten
Messdaten verwaltet werden. Unter zur Hilfenahme der Statistik Software SPSS (Statistical Product
and Service Solutions; Version 17.0 Chicago, Illinois, USA) erfolgte die statistische Auswertung der
erhobenen Daten. Bei Normalverteilung der kontinuierlichen Variablen konnten Mittelwerte +
Standardabweichung genutzt werde, wihrend bei Abweichung von der Normalverteilung der Median
[25. + 75. Perzentile] zur Anwendung kam. Wéhrend diese kontinuierliche Variablen mittels T-Test
(zwei Gruppen) oder ANOVa mit gewichtetem linearen Term (> zwei Gruppen) verglichen werden
konnten, wurde fiir den Vergleich der absoluten Werte der kategorialen Variablen der Chi-Quadrat-
Test (x? - Test) herangezogen.

Korrelierten zwei kontinuierliche Variablen miteinander, so wurden die Korrelationskoeffizienten
nach Kendall-Tau analysiert.

Kaplan-Meier-Analysen stellten das Mittel der Wahl fiir Uberlebensanalysen dar und wurden
anschliefend mit dem Breslow Test untersucht. Nach Korrektur der Nierenfunktion, sowie weiterer
kardiovaskulédrer Risikofaktoren konnten zusétzlich uni- und multivariate Cox-Regressionsanalysen
durchgefiihrt werden. Vordefiniert wurden verschiedenste Adjustierungen, welche im Folgenden in
vier Modellen aufgefiihrt werden. Modell a) stellt eine Adjustierung fiir die eGFR, sowie die log-
transformierte Albuminurie dar. Wihrend Diabetes mellitus, Alter, Geschlecht und privalente
kardiovaskulédre Erkrankungen in Modell b) zusammenfassend adjustiert wurden, (KDIGO 2012 [35])
gab es fiir den BMI (Modell ¢) und das log-transformierte NT-pro-BNP (Modell d) eigene Modelle.

Als statistische signifikant wird p < 0,05 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% definiert.
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S Ergebnisse

5.1 Baselinecharakteristika

Die Baselinecharakteristika sind zur differenzierten Auswertung einerseits nach Hepcidin Tertilen
(vgl. Tabelle 6; n = 558) und andererseits nach der eGFR (vgl. Tabelle 7; n = 575) stratifiziert. In
Bezug auf die gesamte Studienkohorte (vgl. Tabelle 7; n = 575) konnten 240 Frauen in die Studie
eingeschlossen werden, was einem Prozentsatz von 41,7 % entspricht. Das mittlere Alter der
Teilnehmer betrdgt 66 + 12 Jahre, 10 % sind aktive Raucher, 39 % leiden an einem Diabetes mellitus
und bei 32 % der Patienten konnte ein bereits stattgehabtes kardiovaskuldres Ereignis dokumentiert
werden. Weiterhin weisen 19 % der Patienten eine familidre Belastung mit vorzeitigen
kardiovaskuldren Ereignissen auf. Wihrend insgesamt 22 Patienten oral Eisenprédparate substituieren,
werden 14 Teilnehmer mit EPO therapiert, die mittlere Ferritinkonzentration betrug 148 (86 ; 268)
ng/ml. Das mittlere Serumkreatinin lag bei 1,6 + 0,6 mg/dl, das mittlere Cystatin-C bei 1,7 + 0,6 mg/I.
Nach Stratifizierung in die leitliniengerechten eGFR — Kategorien ldsst sich der geringste
Patientenanteil der Kategorie G 4 (104 Patienten) und der grofite Anteil der Kategorie G 3 (G 3a 193
Patienten; G 3b 162 Patienten) zuordnen.

Wir konnten beobachten, dass Patienten im fortgeschrittenen Stadium der Niereninsuffizienz
grundsédtzlich hdufiger EPO substituiert wird. Neben den Entziindungsparametern (Leukozytenzahl
und CRP) steigt auch die Hepcidin Plasmakonzentration mit Progredienz der Erkrankung an.
Weiterhin lassen sich eine Reduktion des Korpergewichtes sowie der Korpergrofie und ein fallender

Hamoglobinwert in héheren CKD Stadien nachweisen.

Die mittels ELISA bestimmte Hepcidin Plasmakonzentration wird in Tabelle 6 ebenfalls als
Baselinecharakteristika dargestellt. Die gesamten Kohorte (n = 558) wurde zur besseren Beurteilung
in drei gleich grofle Tertile zu je 186 Patienten stratifiziert. Wahrend im 1. Tertil die geschlechtliche
Verteilung nahezu ausgeglichen scheint (50,5 % Maénner und 49,5 % Frauen), steigt der Anteil der
Mainner im 3. Tertil auf 71,5 % an. Weiterhin konnte mit steigender Hepcidin Plasmakonzentration im
Vergleich vom 1. zum 3. Tertil einerseits eine sinkende Pravalenz der kardiovaskuldren Ereignisse um
8,1 % beobachtet werden und andererseits eine um 1,6 % geringere Komorbiditit mit Diabetes
mellitus festgestellt werden. Allerdings wird neben Eisenpriparaten auch EPO bei hoherer Hepcidin
Konzentration hdufiger substituiert (im 3. Tertil erhalten 2,7 % mehr Patienten Eisenpréparate und 2,6
% mehr EPO). Das Verteilungsschema von HDL - zu LDL - Konzentration wird mit steigendem
Tertil zu Gunsten des LDL verschoben. Neben der Ferritin - und Kreatininkonzentration steigt auch

das C - reaktive Protein bei hoherer Hepcidin Plasmakonzentration an.
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Gesamt Hepcidin Hepcidin Hepcidin p
(n=558) 1. Tertil 2. Tertil 3. Tertil
(n=186) (n=186) (n=186)
Geschlecht 232 92 87 53 < 0,001
(weiblich) (41,6 %) (49,5 %) (46,8 %) (28,5 %)
CVE 180 66 63 51 0,212
(ja) (32,3 %) (35,5 %) (33,9 %) (27,4 %)
Diabetes mellitus 218 75 71 72 0,907
(Ga) (39,1 %) (40,3 %) (38,2 %) (38,7 %)
Raucher 58 24 16 18 0,368
(Ga) (10,4 %) (12,9 %) (8,6 %) (9,7 %)
Fam. CVE 108 28 45 35 0,081
(Ga) (19,4 %) (15,1 %) (24,2%) (18,8%)
Orale 22 7 3 12 0,056
Eisenaufnahme (3,9 %) (3,8 %) (1,6 %) (6,5 %)
¢a)
EPO 14 4 1 9 0,028
(Ga) (2,5 %) (2,2 %) (0,5 %) (4,8 %)
Alter 65+114 65+133 65+11,8 65+114 0,644
(Jahre)
BMI 30+5,5 30+£5,2 31+£59 30+5,3 0,437
(kg/m?)
Herzfrequenz 66 + 12 67+ 11 65+ 12 67+ 12 0,746
(bpm)
RR systolisch 152 +23 151 +25 153 +£23 152 £23 0,783
(mmHg)
RR diastolisch 85+ 13 85+ 13 85+ 13 86+ 13 0,776
(mmHg)
eGFR 46 £ 16 48 £ 15 49 + 15 41 £ 16 < 0,001
(ml/min/1,73m?)
Vitamin D 23+ 14 23+ 14 23+ 13 25+ 15 0,205
(ng/ml)
Apolipoprotein A 166 + 32 169 + 33 165+ 31 163 +32 0,078
(mg/dl)
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Apolipoprotein B 99 + 26 96 + 24 101 + 28 99 +27 0,174
(mg/dl)
Phosphat (Serum) 34+0,7 34+0,6 3,3+0,6 3,5+0,8 0,146
(mg/dl)
FePi 0,25+0,12 0,23 +0,11 0,23 +0,12 0,27 £ 0,13 0,001
(%)
Calcium (Plasma) 2,38+ 0,12 2,36 +£0,11 2,38+ 0,11 2,39+£0,14 0,019
(mmol/T)
Cholesterin 190 + 44 187 £39 195 £ 47 189 £ 44 0,628
(mg/dl)
HDL 52417 54+18 51417 50+ 16 0,022
(mg/dl)
LDL 114+ 37 110 £36 115+£36 115+37 0,182
(mg/dl)
Glukose 119 £33 120 £ 35 116 £27 121 £36 0,864
(mg/dl)
Parathormon 69 £+ 53 66 £ 53 64 + 44 77 £ 61 0,030
(pg/ml)
Himoglobin 14+2 14+2 14+£1,5 13+£2 0,443
(g/dl)
Ferritin 138 74 154 295 < 0,001
(ng/ml) (82;254) (37; 118) (106; 239) (184; 426)
CRP 1,6 2,3 2,6 3,2 0,005
(mg/) (0,7; 4,5) (1,0; 4,4) (1,1; 5,3) (1,5; 6,4)
Triglyceride 128 134 141 136 0,326
(mg/dl) (97; 158) (92; 177) (99; 205) (99; 203)
Albuminurie 0,03 0,03 0,02 0,05 0,582
(g/mg Kreatinin) (0,02; 0,29) (0,01; 0,19) (0,01; 0,13) (0,01; 0,30)

Tabelle 6: Baselinecharakteristika stratifiziert nach Hepcidin Tertilen

1.Tertil (0,56 - 26,73 ng/ml);
2.Tertil (26,84 — 58,70 ng/ml);
3. Tertil (59,08 — 332,19 ng/ml);

Dargestellt sind die Daten als Mittelwerte + Standardabweichung; Anzahl (Prozent) oder Median
(Interquartilrange) mittels Test mit linearem Trend ermittelt. Das Signifikanzniveau (p-Werte) wurden bei

kategorischen Variablen mittels des Chi-Quadrat-Test, ansonsten mittels Test mit linearem Trend ermittelt.
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Gesamt CKD G 2 CKD G 3a CKD G 3b CKD G 4 p
(n=575) (n=116) (n=193) (n=162) (n=104)
Geschlecht 240 40 86 70 44 0,347
(weiblich) (41,7 %) (34,5 %) (44,6 %) (43,2 %) (42,3 %)
CVE 185 18 62 70 35 < 0,001
(ja) (32,2 %) (15,5 %) (32,1 %) (43,2 %) (33,7 %)
Diabetes mellitus 224 40 75 63 46 0,533
(ja) (39,0 %) (34,5 %) (38,9 %) (38,9 %) (44,2 %)
Raucher 59 20 17 14 8 0,051
(ja) (10,3 %) (17,2 %) (8,8 %) (8,6 %) (7,7 %)
Fam. CVE 111 23 41 34 13 0,276
(ja) (19,3 %) (19,8 %) (21,2 %) (21,0 %) (12,5 %)
Orale 22 2 6 6 8 0,117
Eisenaufnahme (3,8 %) (1,7 %) (3,1 %) (3,7 %) (7,7 %)
(ja)
EPO 14 0 1 6 7 0,002
(Ga) (2,4 %) (0,0 %) (0,5 %) (3,7 %) (6,7 %)
Alter 66 £ 12 59+£12 65+12 69 £ 11 68 £11 < 0,001
(Jahre)
BMI 30+5 305 316 31+6 30+5 0,199
(kg/m?)
Herzfrequenz 66 + 12 68 +£12 66 + 12 64+ 10 67+ 13 0,204
(bpm)
RR systolisch 152 £ 24 149 £21 156 + 24 149 + 23 155 +27 0,522
(mmHg)
RR diastolisch 85+13 88+ 13 89+13 81+ 13 84+12 < 0,001
(mmHg)
eGFR 46 £ 16 69 +7 52+4 38+4 23+ 4 < 0,001
(ml/min/1,73 m?)
Vitamin D 23,4+13,7 | 23,7+12,5 22,6 £13,5 24,1 £ 14,5 233+ 14,3 0,850
(ng/ml)
Apolipoprotein A 166 £ 32 166 £ 31 168 +£31 165 +£31 163 £35 0,337
(mg/dl)
Apolipoprotein B 98 £26 99 +24 101 £27 96 + 26 97 +£27 0,315
(mg/dl)
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Phosphat (Serum) 34+£0,7 3,0£0,5 33£0,5 34+0,8 3,8+£0,7 < 0,001
(mg/dl)
FePi 0,35+0,12 | 0,17+0,08 0,20 £ 0,08 0,27 £ 0,10 0,38+ 0,13 | <0,001
(%)
Calcium (Plasma) | 2,37+0,12 | 2,37+0,10 2,38 +0,11 2,38 +0,13 2,35+ 0,16 0,208
(mmol/l)
Cholesterin 190 + 44 195+ 39 192 +£43 184 £ 45 188 £ 47 0,088
(mg/dl)
HDL 52+ 17 53+ 16 53+ 17 51+16 50+17 0,109
(mg/dl)
LDL 113 +£37 118 £ 35 114 + 37 109 + 37 112+ 39 0,103
(mg/dl)
Glukose 119 + 33 116 £32 119+£30 123 £ 38 114 £31 0,974
(mg/dl)
Parathormon 69 £53 45+ 19 49 + 24 76 £ 46 123 £ 82 < 0,001
(pg/ml)
Himoglobin 13+£2 14+1 14+1 13£2 12+2 < 0,001
(g/dl)
Ferritin 148 189 148 135 142 0,749
(ng/ml) (86; 268) (104; 326) (82; 256) (87;237) (77; 309)
CRP 1,6 2,4 2,5 2,9 3,2 < 0,001
(mg/1) (0,7; 4,5) (1,2;4,2) (1,1;4,9) (1,2; 6,8) (1,1; 6,1)
Triglyceride 128 128 135 134 146 0,305
(mg/dl) (97; 158) (89; 190) (93;193) (106; 185) (104; 200)
Albuminurie 0,03 0,22 0,02 0,04 0,18 < 0,001
(g/mg Kreatinin) (0,02;0,29) | (0,01;0,10) (0,01; 0,10) (0,01; 0,15) (0,04; 0,69)
Hepcidin 42,8 39,6 36,7 42,0 61,6 < 0,001
(ng/ml) (24,6; 68,4) | (24,7;60,2) | (23,7;62,2) | (22,7;70,0) | (28,0;110,3)

Tabelle 7: Baselinecharakteristika stratifiziert nach KDIGO — Stadien

CKD Kategorien:

G 2 <60 ml/min/1,73 m?,

G 3a 59 - 45 ml/min/1,73 m?;
G 3b 44 - 30 ml/min/1,73 m?;
G 4 29 -15 ml/min/1,73 m?

Dargestellt sind die Daten als Mittelwerte + Standardabweichung;

Anzahl (Prozent) oder Median

(Interquartilrange) mittels Test mit linearem Trend ermittelt. Das Signifikanzniveau (p-Werte) wurden bei

kategorischen Variablen mittels des Chi-Quadrat-Test, ansonsten mittels Test mit linearem Trend ermittelt.
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5.2 Hepcidin

Zwischen 2008 und 2018 konnten bei 558 Patienten der CARE FOR HOMe Studie Hepcidin

Plasmakonzentrationen mittels Elisa bestimmt und drei gleich groflen Tertilen zugeordnet werden.

5.2.1 Hepcidin und Eisenparameter

Mithilfe der Darstellung im Streudiagramm lasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
steigenden Hepcidin Plasmakonzentration zu einer steigenden Ferritin Plasmakonzentration
nachweisen (p < 0,001). Sowohl die orale Eisenaufnahme als auch die Himoglobin Konzentration

weisen keine signifikante Korrelation zu einer steigenden Hepcidin Konzentration auf (p > 0,005).
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Abbildung 1: Korrelation der Hepcidin Plasmakonzentration zu Ferritin Plasmakonzentration

29



Ergebnisse

250 p=0,056

200

Eisen [ng/dl]
@
(=]
1

100+

50

o -
L
o

I I I
100 150 200 250 300
Hepcidin [pg/ml]

Abbildung 2: Korrelation der Hepcidin Plasmakonzentration zur Eisen Plasmakonzentration
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5.2.2 Hepcidin und Parameter der Nierenfunktion

In den folgenden Streudiagrammen sind drei verschiedene Parameter zur Einschédtzung der
Nierenfunktion dargestellt. Entsprechend unserer Erwartungen weisen sowohl die Cystatin - C als
auch die Kreatinin Serumkonzentration einen signifikanten Zusammenhang zu einer steigenden
Hepcidin Plasmakonzentration auf (p < 0,001). Eine Albuminurie ldsst sich hingegen nicht in
Korrelation zur Hepcidin Plasmakonzentration bringen (p > 0,005). Nur die Parameter Kreatinin und

Cystatin - C sind somit signifikant pradiktiv fiir eine steigende Hepcidin Plasmakonzentration.
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Abbildung 4: Korrelation der Hepcidin Plasmakonzentration zur Cystatin - C Plasmakonzentration
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Abbildung 5: Korrelation der Hepcidin Plasmakonzentration zur Kreatinin Plasmakonzentration
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Abbildung 6: Korrelation der Hepcidin Plasmakonzentration zur Albuminurie
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5.2.3 Hepcidin und Entziindungsparameter

Zur Darstellung moglicher korperinterner Entziindungsreaktionen vergleichen wir im folgenden
Streudiagramm die CRP Plasmakonzentration zu der Hepcidin Plasmakonzentration. Mit einer
Signifikanz von p = 0,005 erwies sich der Parameter CRP nicht als positiver Pradiktor fiir eine

steigenden Hepcidin Plasmakonzentration.
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Abbildung 7: Korrelation der Hepcidin Plasmakonzentration zur CRP Plasmakonzentration

5.3 GFR

Zur Vereinfachung der Vergleichbarkeit nutzten wir zur Darstellung der GFR Kategorien bei

verschiedenen Parametern Boxplots.

5.3.1 GFR und Parameter des Eisenstoffwechsels

Im Folgenden sind verschiedene Parameter des Eisenstoffwechsels von Probanden der CARE FOR
HOMe Studie geméfl eGFR den verschiedenen eGFR Kategorien nach der KDIGO Klassifikation

zugeteilt.
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Sowohl die Ferritin Plasmakonzentration (p = 0,749) als auch die Eisen Plasmakonzentration (p =
0,117) weisen keine signifikante Korrelation zur der eGFR Klassifikation auf.

Wohingegen die Hepcidin- und die Hadmoglobin Plasmakonzentration einen signifikanten
Zusammenhang aufzeigen: Im Stadium G 4 der CKD ist eine steigende Hepcidin Plasmakonzentration
und eine sinkende Hdmoglobin Plasmakonzentration im Vergleich zum KDIGO Stadium G 2 zu
verzeichnen. Somit ist davon auszugehen, dass sich sowohl Hédmoglobin als auch Hepcidin

signifikanten pradiktiv fiir ein hoheres Stadium der Niereninsuffizienz darstellen.
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Abbildung 8: Korrelation der GFR zur Ferritin Plasmakonzentration
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Abbildung 9: Korrelation der GFR zu Hepcidin Plasmakonzentration
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Abbildung 10: Korrelation der GFR zu Hiimoglobin Plasmakonzentration
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Abbildung 11: Korrelation der GFR zu Eisen Plasmakonzentration

5.3.2 GFR und Entziindungsparameter

Zur Darstellung der Entziindungsreaktion teilten wir die Plasmakonzentration des CRP den einzelnen
eGFR Kategorien zu und konnten so erwartungsgemifB eine signifikante Korrelation nachweisen.

Entsprechend steigt in fortgeschrittenen Stadien der Niereninsuffizienz die CRP Plasmakonzentration.
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Abbildung 12: Korrelation der GFR zur CRP Plasmakonzentration

5.4 Ereignisfreies Uberleben

5.4.1 Hepcidin als Pridiktor des kardialen Uberlebens

Mithilfe der Stratifizierung von Hepcidin in drei gleich groBe Tertile, ldsst sich das ereignisfreie
Uberleben in den verschiedenen Studienendpunkten anhand univariater Kaplan — Meier — Analysen
darstellen.

Wihrend des Nachbeobachtungszeitraumes von 5,1 = 2,1 Jahren ist innerhalb aller Studienendpunkte
keine signifikante Korrelation zu der Hepcidin Plasmakonzentration erkennbar: Weder
kardiovaskuldre Ereignisse mit Todesfillen jedweder Genese (CVE D) noch kardiovaskuldrer
Todesfille (CVE_DC) sind gehduft aufgetreten. Ebenso wenig war der renale Endpunkt mit
Halbierung der eGFR / Erreichen der Dialysepflichtigkeit / Tod jedweder Genese (3D) mit einer
steigenden Hepcidin Plasmakonzentration assoziiert.

Hepcidin stellt sich somit in univariaten Kaplan — Meier — Analysen als nicht signifikanter Pradiktor

des ereignisfreien Uberlebens bei CKD Patienten heraus.
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Abbildung 13: Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan — Meier — Analyse; stratifiziert nach Hepcidin
Tertilen im Endpunkt atherosklerotischer kardiovaskuléirer Ereignisse inklusive Tod jedweder Genese
(CVE_D)

Zunichst ist das dritte Hepcidin Tertil (hdchste Hepcidin Plasmakonzentration) minimal vermehrt mit
dem Auftreten von kardiovaskuldren Ereignisses und Todesfillen jedweder Genese assoziiert, {iber die

langfristige Betrachtung von 7 Jahren ist allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen den

Tertilen nachweisbar.
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Abbildung 14: Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan — Meier — Analyse; stratifiziert nach Hepcidin

Tertilen im Endpunkt atherosklerotischer kardiovaskuliirer Todesereignisse (CVE_DC)
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Abbildung 15: Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan — Meier — Analyse; stratifiziert nach Hepcidin
Tertilen im renalen Endpunkt Halbierung der eGFR / Erreichen der Dialysepflichtigkeit / Tod jedweder
Genese (3D)

5.4.2 eGFR als Pridiktor des kardialen Uberlebens

Im Nachbeobachtungszeitraum von 5,1 £ 2,1 Jahren ldsst sich bei Stratifizierung nach eGFR
Klassifikation eine signifikante Korrelation zwischen dem Stadium der Nierenfunktion und allen
Studienendpunkten nachweisen: In hoheren Stadien der CKD zeigt sich ein vermehrtes Auftreten
kardiovaskuldre Ereignisse mit Todesfdllen jedweder Genese (CVE D) sowie kardiovaskulédrer
Todesfille (CVE_DC). Zusitzlich war der renale Endpunkt mit Halbierung der eGFR / Erreichen der
Dialysepflichtigkeit / Tod jedweder Genese (3D) mit einem hdheren Stadium der CKD assoziiert.

Diese Tendenz ist bereits ab dem ersten Beobachtungsjahr zu erkennen.
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Die Einteilung der eGFR Stadien stellt sich in univariaten Kaplan — Meier — Analysen somit als

signifikanter Pradiktor fiir das gehdufte Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse bzw. Tod jedweder

Genese heraus.

TR m
~~ ‘ ";_ +1-‘_.
_ L\‘ﬁ-L_ s
g 0,8 ~H
z "
= h?
50,67 L
e’ jﬁ, ﬁ'm
g %% !
- i
é 0,4
| 7]
=
o
ﬁ eGEF (mlmm/1,73m?)
'] 0.27 p < 0,001
=2 G4
= —1G3b
&= G3a
_1G?2
0,0 T | T
0 2 4 6
Zeit (Jahre)

Abbildung 16: Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan — Meier — Analyse; stratifiziert nach eGFR im

Endpunkt atherosklerotischer kardiovaskuliirer Ereignisse inklusive Tod jedweder Genese (CVE_D)
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Abbildung 17: Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan — Meier — Analyse; stratifiziert nach eGFR im
Endpunkt atherosklerotischer kardiovaskuléirer Todesereignisse (CVE_DC)
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Abbildung 18: Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan — Meier — Analyse; stratifiziert nach eGFR im
Endpunkt Halbierung der eGFR / Eintreten der Dialysepflichtigkeit / Tod jedweder Genese (3D)
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5.5 Multivariate Cox-Regressionsanalysen

Zur spezifischen Beurteilung der pradiktiven Wertigkeit des Auftretens kardiovaskuldrer Ereignisse
im Rahmen einer steigenden Hepcidin Plasmakonzentration erfolgt ergdnzend zu den Kaplan — Meier
— Analysen eine multivariate Cox — Regressionsanalyse. Innerhalb unserer verschiedenen Modelle (1 —
6) wurde jeweils nach potentiellen Storvariablen spezifisch korrigiert (vgl. Tabellenbeschriftung).

Weder im Studienendpunkt atherosklerotischer kardiovaskuldrer Todesereignisse (CVE_DC)(vgl.
Tabelle 8) noch im Endpunkt atherosklerotischer kardiovaskuldrer Ereignisse inklusive Tod jedweder
Genese (CVE D) (vgl. Tabelle 9) ldsst sich ein signifikanter Zusammenhang zu der Hepcidin
Plasmakonzentration darstellen. Wohingegen in der Cox — Regressionsanalyse beziiglich des renalen
Studienendpunktes Halbierung der eGFR / Erreichen der Dialysepflichtigkeit / Tod jedweder Genese
(3D) (vgl. Tabelle 10) eine signifikante Korrelation nachgewiesen werden konnte. Post hoc erfolgte
die Adjustierung der moglichen Storvariablen Ferritin, intaktem FGF23 und c-terminalem FGF23.
Dabei sollte untersucht werden, ob Hepcidin auch nach Korrektur dieser Einflussfaktoren als nicht
pradiktiver Marker fiir das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse bestehen bleibt. Allerdings erwies
sich Hepcidin auch nach Adjustierung weiterhin nicht als signifikanter Pradiktor fiir das Auftreten

kardiovaskulérer Ereignisse.
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6 Diskussion

Vor dem Hintergrund des demographischen Wandels kann von einer Verdreifachung der
Bevolkerungspopulation der Altersklasse > 60 Jahre in den kommenden Dekaden ausgegangen
werden [49], welche konsekutiv eine massiv steigende Pravalenz der CKD mit sich bringt [49]. Im
Vergleich zu Nierengesunden weisen CKD Patienten eine 5,9-fach erhdhte Gesamtmortalitit auf und
werden daher als Hochrisikopatienten fiir kardiovaskuldre Ereignisse eingestuft [1]. Die
Wabhrscheinlichkeit, aufgrund eines solches Ereignisses zu versterben, ist oft hoéher, als die
Wabhrscheinlichkeit durch Progredienz der CKD die Dialysepflichtigkeit zu erreichen [15]. Verglichen
mit Nierengesunden sterben CKD Patienten 20 — 40-fach héufiger aufgrund kardiovaskulérer
Ereignisse [13].

Eine Intensivierung und Uberarbeitung der medizinischen Therapiemdglichkeiten fiir CKD Patienten
ist im Hinblick auf den demographischen Wandel unabdingbar. Ein Fokus sollte auf die
kardiovaskuldre Primédr- und Sekundérprdvention und hierbei besonders auf nicht-klassische
Risikofaktoren gelegt werden, da nur 50% der kardiovaskuldren Ereignisse auf die besser
untersuchten, klassischen Risikofaktoren zuriickzufiihren sind [7]. Beispielhaft fiir nicht-klassische
Risikofaktoren sind chronische Mikroinflammationsprozesse [53], welche bei der CKD beobachtet
wurden [61]. Im Rahmen dieser Entziindungsreaktion wird unter anderem Hepcidin als Akute-Phase-
Protein hochreguliert [54]. Konsekutiv ist bei fortschreitender CKD mit einem Ansteigen der Hepcidin
Plasmakonzentration zu rechnen [59]. Hepcidin konnte durch eine zentrale Rolle im Eisenstoffwechsel
einen Eisenmangel und konsekutiv eine Eisenmangelandmie bei CKD Patienten bedingen [43].

In einer US-amerikanischen Studie wurde bei 12077 Studienteilnehmern beobachtet, dass eine
Animie bei CKD Patienten doppelt so hiufig diagnostiziert wird wie bei Nierengesunden [8]. Hierbei
konnte eine Andmie mit funktionellem Eisenmangel, welche durch ausreichend Speichereisen mit
inaddquatem Eisentransport fiir die Erythropoese charakterisiert ist, bei 12 — 42,9 % der nicht-
dialysepflichtigen CKD Patienten nachgewiesen werden [6][28][32][34]. Bei CKD Patienten ist eine
Anémie mit Progredienz der Erkrankungen [8][54][63] sowie einem hoheren kardiovaskuldren Risiko
assoziiert [7]. Konsekutiv konnte die fiir die Andmie wursdchliche erhohte Hepcidin

Plasmakonzentration ein Pradiktor fiir kardiovaskulédre Ereignisse bei CKD Patienten sein.
Vor diesem Hintergrund wurde im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit durch die CARE FOR

HOMe Studie nach unserem Wissensstand erstmals in einer grofen prospektiven Kohortenstudie

untersucht, dass
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* das Ausmal} der CKD mit einer fortgeschrittenen chronischen Inflammation und einer hdheren
Hepcidin Plasmakonzentration assoziiert ist;

* eine erhohte Hepcidin Plasmakonzentration mit einer manifesten Eisenmangelanidmie
assoziiert ist;

* Hepcidin ein Prddiktor fiir kardiovaskuldre atherosklerotische Ereignisse wiahrend der

Nachbeobachtungszeit ist.

6.1 Einflussfaktoren der Hepcidin Plasmakonzentration

Hepcidin wird die Aufrechterhaltung des Eisengleichgewichtes im Organismus zugeschrieben,
welches weder zu Gunsten einer toxischen Eiseniiberladung noch zu Gunsten eines Eisenmangels und
konsekutiv einer Eisenmangelandmie verschoben sein sollte [59].

Uber die Hemmung des Eisentransporters Ferroportin, welcher auf den Oberflichen von Enterozyten,
Hepatozyten und Makrophagen zu finden ist, kann Hepcidin funktionell den Eisenexport aus den
Zellen in den Extrazelluldrraum blockieren [25]. Um bei ausreichend gefiillten Eisenspeichern einer
moglichen Eiseniiberladung friithzeitig entgegenzuwirken, wird vermehrt Hepcidin exprimiert und
folglich die weitere enterale Eisenresorption gehemmt. Auflerdem bedingen Hypoxdmie und
Entziindungssignale, welche hdufig bei der CKD auftreten, eine zusétzliche Hochregulation des
Hormons [61].

Umgekehrt wird bei eisenarmer Erndhrung oder einem Eisenmangel anderer Ursache Hepcidin
supprimiert, um eine vermehrte enterale Eisenresorption fiir die konsekutiv gesteigerte Erythropoese
zu gewidhrleisten [43]. Die Expression von Hepcidin wird dabei iiber das Hormon Erythroferron
gehemmt [43][9].

Resultierend ist der Hauptregulator einer Expression oder Suppression von Hepcidin der Eisenbedarf

im Organismus [43].

6.1.1 Wirkmechanismus von Hepcidin bei der CKD

Hepcidin steht im Fokus der Ursachenforschung von Eisenmangelandmien bei CKD Patienten, da es
im Rahmen der chronischen Mikroinflammation bei CKD Patienten iiber den IL-6-Pathway
hochreguliert wird [42].

Infolge dieser bei CKD Patienten auftretenden Mikroinflammationsprozesse werden vermehrt
Makrophagen aktiviert, welche freies Eisen phagozytieren. Das erhohte Plasmahepcidin bindet an
Ferroportin, welches sich in der Zellmembran von Makrophagen befindet [9]. Uber eine Initialisierung
und Degradierung des Ferroportins wird ein Eisenriicktransport aus den Makrophagen unterbunden.
Konsekutiv wird das Eisen nicht erneut in die Blutzirkulation abgegeben, wodurch die

Plasmaeisenkonzentration sinkt [9].
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Die inflammationsbedingte erhdhte Hepcidin Plasmakonzentration kann durch ein Ungleichgewicht in
der Eisenhomoostase eine Komorbiditdt mit einer Andmie bedingen [61], welche das Risiko fiir
kardiovaskulére Ereignisse steigert [7].

Im Rahmen der Untersuchungen der CARE FOR HOME Studie konnte bestétigt werden, dass eine

CKD im fortgeschrittenen Stadium mit einer erh6hten Hepcidin Plasmakonzentration einhergeht.

6.1.2 Korrelation von Hepcidin und manifester Aniimie

Die Andmie zédhlt zu den nicht-klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren [7][14] und weist eine
gehdufte Komorbiditit bei fortgeschrittener CKD auf [14], welche durch eine chronische
Mikroinflammation und einem damit einhergehenden Eisenmangel begiinstigt werden konnte [28].

Bei CKD Patienten konnte eine signifikante Korrelation zwischen chronischer Inflammation,
(gemessen an der IL-6 Plasmakonzentration) und dem Eisenstatus (gemessen am sTfR) nachgewiesen
werden [28]. Im Rahmen von Studienuntersuchungen wurden bei 69 CKD Patienten der KDIGO
Stadien G 2 — G 3 Laborparameter zum Eisen- und Inflammationsstatus bestimmt. Bei 17 % der
Patienten konnte ein absoluter (Ferritin < 100 ug/L + TSAT < 20%) und bei 12 % der Patienten ein
funktioneller Eisenmangel (Ferritin 100 - 300 ug/L + TSAT < 20%) festgestellt werden. Die Kohorte
des funktionellen Eisenmangels zeigte signifikant hohere Plasmakonzentrationen von Hepcidin,
Ferritin, TSAT, CRP und GDF-15, sowie eine signifikant niedrigere eGFR, verglichen mit den

Kohorten des absoluten Eisenmangels oder normwertigen Eisenstatus [28] (vgl. Tabelle 11).

Da der Eisenstoffwechsel ein wichtiger Parameter fiir die Hdmoglobinproduktion ist und Hepcidin
zentral auf die Eisenhomoostase eingreift [43], untersuchte die CARE FOR HOMe Studie, ob die
Ursache einer manifesten Andmie als Komorbiditit bei der CKD in einer steigenden Hepcidin
Plasmakonzentration zu finden ist. Rezente Studien zeigen, dass eine erhohte Hepcidin
Plasmakonzentration sowohl mit einem hoheren Risiko fiir das Auftreten einer Andmie, als auch mit
einer Progredienz der CKD assoziiert ist [S9][37][31][2][46][41].

Sowohl CARE FOR HOMe, als auch eine weitere Studie konnten bereits einen signifikanten
Zusammenhang von Plasmaeisen und Hdmoglobin zu einem hoéheren Stadium der CKD nachweisen
[59]. Ob die Hepcidin Plasmakonzentration ursichlich fiir diese Korrelation ist, wurde innerhalb der
genannten Studie genauer untersucht. Vermutlich korreliert eine verminderten eGFR mit einer
erhohten Hepcidin Plasmakonzentration, weshalb Hepcidin folglich iiber einen Eisenmangel eine
Anémie bedingen konnte [59]. Die Hepcidin Plasmakonzentrationen von 103 CKD Patienten (KDIGO
Stadien G 3 — G 5) wurden mit denen aus einer Kohorte von 100 nierengesunden Patienten verglichen.
Durchschnittlich zeigte die CKD Kohorte eine um das 20-fach erhdhte Hepcidin Plasmakonzentration
(60,4 £ 6,1 ug/l vs. 3,0 £ 0,5 ug/l). Zwar sind eGFR und Hepcidin signifikant miteinander assoziiert,

jedoch wurde schlussendlich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Hepcidin und Hdmoglobin
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als Marker fiir eine Andmie nachgewiesen [59]. Fraglich ist allerdings, ob die nicht erfasste orale
Eisensubstitution einiger Patienten wahrend der Datenerhebung einen storenden Einfluss auf das
Ergebnis gehabt haben kdnnten.

Entsprechend wurde im Rahmen der CARE FOR HOMe Studie sowohl die intravendse als auch die
orale Eisenzufuhr der Patienten in die Ergebnisse mit einbezogen. Nichtsdestotrotz bestétigte sich
innerhalb der CARE FOR HOMe Studie die Hypothese nicht, dass eine erhohte Hepcidin

Plasmakonzentration bei CKD Patienten mit einer manifesten Eisenmangelanédmie assoziiert ist.

Kontroverse Ergebnisse zeigte eine Studie, welche bei einer Kohorte von 505 CKD Patienten der
Stadien G 1 — G 5 ebenfalls die Korrelation zwischen Hepcidin Plasmakonzentration und eGFR sowie
Hémoglobin untersuchte [37]. Es wurde sowohl nach Ferritin als auch nach EPO- und Eisen
Substitution stratifizierte. Wahrend eine signifikante Korrelation zwischen Hepcidin und Himoglobin
als Marker fiir eine Andmie nachgewiesen wurde, zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen

Hepcidin und eGFR [37].

Einen Zusammenhang zwischen erhohter Hepcidin = Plasmakonzentration und einer
Eisenmangelandmie konnte anhand der Inflammationskaskade der CKD zu finden sein. Die
chronische Freisetzung von humoralen und zelluldren Mediatoren kann zu einem Defekt und allenfalls
zum Zerfall verschiedenster Gewebszellen fithren [16]. Zelluldr freiwerdendes Eisen kann in das
Blutplasma abgesondert werden und ein potentiell toxisches Uberangebot verursachen [61]. Um eine
weitere enterale Eisenresorption zu verhindern, wird vermehrt Hepcidin exprimiert [61]. Zuséitzlich
unterstiitzt Hepcidin die Elimination des freien Eisens: Makrophagen phagozytieren die toxische
Substanz und werden durch die Initialisierung und Degradierung des Ferroportinrezeptors an einer
Eisenfreisetzung gehindert [61][9]. Dieser Mechanismus entspricht der sogenannten Eisenfalle [61].
Konsekutiv kommt es zu einer Eisenumverteilung im Organismus mit vermindertem Serumeisen
[16][9], welches in einer klinisch relevanten Andmie miinden konnte.

Das im Organismus zwar ausreichend vorhandene Eisen wird nur inadédquat fiir die Erythropoese zur
Verfligung gestellt [43]. Zwar konnte die konsekutiv sinkende Eisen- und Hdmoglobinkonzentration
in hoheren Stadien der CKD durch die CARE FOR HOMe Studie bestitigt werden, allerdings bleibt
die Frage nach der Ursache ungeklért, da Hepcidin nicht als signifikanter Pradiktor agierte.

Tabelle 11 bietet eine Ubersicht der diskutierten Studien zu der Fragestellung einer Anéimie bei der

CKD.
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Autor Anzahl Untersuchte Ergebnis
CKD Korrelation von
Patienten
(Stadium)
Lukaszyk et | n=069 funktionellem Sig.  Korrelation  von  funktionellem
al. [28] Eisenmangel + | Eisenmangel und erhdhtem Hep. + Ferritin +
(G2-G3) Inflammation TSAT + CRP + GDF-15 und niedrigerer
eGFR
Troutt, J.; et | n=203 Eisenstatus + eGFR; | Sig. inverse Korrelation von Hep. und eGFR;
al. [59] Eisenstatus + Krea.; Sig. Korrelation von Hep. und Krea.;
(G3-G)HS) Eisenstatus + Hb; Keine sig. von Korrelation Hep. und Hb
Uehata, T.; n =505 Eisenstatus + eGFR; | Keine sig. Korrelation von Hep. und eGFR;
Nagasawa, Eisenstatus + Hb Sig. neg. Korrelation von Hep. und Hb
Y., etal. [37] |[(G1-GY)

Tabelle 11: Ubersichtstabelle Studienlage Animie bei CKD

n = Anzahl teilnehmender Patienten; sig. = signifikant; Hep. = Hepcidin; Hb = Himoglobin; neg. = negativ

6.1.3 Hepcidin als Pradiktor fiir kardiovaskulire Ereignisse

Rezente Studien zeigen, dass das Stadium der CKD mit einer steigenden Hepcidin
Plasmakonzentration assoziiert ist [61][59], was im Rahmen der CARE FOR HOMe Studie bestitigt
wurde. Dariliber hinaus wurde beschrieben, dass die Verschlechterung der Nierenfunktion mit dem
vermehrten Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen einhergeht [15]. Somit ist fraglich, ob eine
Kausalitidt zwischen der erhohten Hepcidin Plasmakonzentration und der steigenden Pridvalenz von
kardiovaskuldren Ereignissen bei einer CKD besteht.

Urséchlich fiir eine erhohte Hepcidin Plasmakonzentration bei CKD Patienten konnte eine chronische
Mikroinflammation sein [24][57][61]. Im Einklang mit einer weiteren Studie konnte CARE FOR
HOMe eine signifikante Korrelation zwischen CRP, als Marker der chronischen Mikroinflammation,
und Progredienz der CKD nachweisen [61]. Sowohl Hepcidin selbst, als auch die
inflammationsbedingt vermehrte Aktivierung von Makrophagen, konnten ursédchlich fiir die Privalenz
von kardiovaskuliren Ereignissen bei CKD Patienten sein [28][57][61]. Uber die unter 6.1.2
beschriebenen Eisenfalle konnen Makrophagen einen oxidativen Stress auslosen, welcher
moglicherweise das Auftreten atherosklerotischer Ereignisse begiinstigt [61][38].

Im Tiermodell wurde im Rahmen der Inflammationskaskade nicht nur die Eisenexkretion sondern
auch der Cholesterolausfluss iiber die Hepcidin bedingte Initialisierung des Ferroportinrezeptors
reduziert [61][9]. Eine Akkumulation von Cholesterol in Form von Lipidtropfen fordert bei Méusen

die Bildung von Schaumzellen [52]. Die infolge von Apoptose freiwerdenden Lipidtropfen konnen
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sich an die Intima der GefiBwand anlagern und die Entstehung von atherosklerotischen Plaques
begiinstigen [52]. Diese Transformation stellt den Anfangsprozess der Atherogenese dar. Die
Assoziation zwischen einer Hepcidin Hochregulation und einer vermehrten Atherosklerosebildung
wurde bisher nur im Tiermodell untersucht [52]. Dennoch ist es aufgrund der ursdchlichen
Entziindungskaskade naheliegend, dass Hepcidin ein ebenso wichtiger Einflussfaktor fiir

kardiovaskulédre Ereignisse im menschlichen Organismus ist.

Wihrend in einer Studie an nierengesunden Menschen kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Hepcidin und dem Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen gefunden werden konnte [44], ist bei
spezifischer Betrachtung von CKD Patienten diese Assoziiation bewiesen [64].

Yayar et al. dokumentierten nach Einschluss von 82 hdmodialysepflichtigen Patienten iiber einen
Zeitraum von 4 Jahren die Morbiditit und Mortalitit aufgrund von kardiovaskuldren Ereignissen. Bei
Verstorbenen wurde im Vergleich zu {iberlebenden Patienten eine erhohte Carotis-Intima-Media-
Thickness (CIMT) (0,85%0,2 vs. 0,9+0,2) sowie eine erhdhte Hepcidin Plasmakonzentration (29,1413
vs. 40,3£25,4) dokumentiert [64]. Bei Verstorbenen aufgrund von kardiovaskuldren Ereignissen
konnte eine erhohte Hepcidin Plasmakonzentration beobachtet werden [64]. Bei allen
Studienteilnehmern wurde eine positive Korrelation (p < 0,05) zwischen der CIMT als
Atherosklerosekriterium und Hepcidin nachgewiesen [64].

Eine weitere Studie untersuchte den Zusammenhang einer erhohten Hepcidin Plasmakonzentration
und dem Auftreten von fetalen und nicht-fetalen kardiovaskuldren Ereignissen an
hdmodialysepflichtigen Patienten [61]. Es konnten 405 hdmodialysepflichtige Patienten in die Studie
eingeschlossen und iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 3 Jahren nachbeobachtet werden. Ein
kardiovaskulédres Ereignis iiberlebten 131 Patienten, wéhrend 158 Patienten aufgrund ungeklérter
Ursache oder kardiovaskulédrer Ereignisse verstarben [61] (vgl. Tabelle 12). Nach Adjustierung der
inflammatorischen Storfaktoren konnte eine signifikante Korrelation zwischen Hepcidin und fetalen
sowie nicht-fetalen kardiovaskuldren Ereignissen bei hdmodialysepflichtigen Patienten festgestellt

werden [61].

Im Rahmen der CARE FOR HOMe Studie haben wir den Zusammenhang von kardiovaskuldren
Ereignissen zu erhdhten Hepcidin Plasmakonzentrationen 5,1 £ 2,1 Jahre nachbeobachtet und konnten

dabei keine signifikante Korrelation feststellen.

Aufgrund der verschiedenen Beobachtungen an nierengesunden Menschen, CKD Patienten und
Maiusen wird deutlich, dass der chronischen Mikroinflammation eine wichtige Rolle im Hinblick des
Auftretens von kardiovaskuldren Ereignissen zukommt. Bis dato fragwiirdig bleibt jedoch, inwieweit
Hepcidin auf diese Interaktion Einfluss nimmt. Dennnoch konnte die Inflammationskaskade ein

Ansatzpunkt fiir weitere Untersuchungen und Therapiestrategien im Hinblick auf kardiovaskuldre
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Ereignisse bei CKD Patienten sein. Zur Ubersicht sind in Tabelle 12 verschiedene Studien beziiglich

der Korrelation von Hepcidin und kardiovaskuldren Ereignissen gegeniibergestellt.

Studie Anzahl FU Untersuchte Ergebnis
Teilnehmer Korrelation von
Van der | n=405 3,0 Eisenstatus + CVE_D; | Sig. Korrelation von Hep. und
Weerd et | HD Pat. Jahre | Eisenstatus + | CVE _D;
al. [61] CVE_ND Sig. Korrelation von Hep. und
CVE ND
Yayar et | n=2_82 4,0 Eisenstatus +  AS | Positive Korrelation von Hep.
al. [64] HD Pat. Jahre | (gemessen an CIMT) und AS
Kali et al. | n=80 Nein | Eisenstatus +  AS | Positive Korrelation von Hep.
[11] HD Pat. (gemessen an CIMT) und AS
Pechlaner | n=675 Nein | Eisenstatus + AS Keine sig. Korrelation von Hep.
[44] (Allgemein- Eisenstatus + CVE und AS;
bevdlkerung) Keine sig. Korrelation von Hep.
und CVE

Tabelle 12: Ubersichtstabelle Studienlage Hepcidin und CVE bei CKD

FU = Follow-up; n = Anzahl teilnehmender Patienten; HD = Hémodialyse; Pat. = Patienten; CVE_D = fetale
kardiovaskuldre Ereignisse; CVE ND = nicht-fetale kardiovaskuldre Ereignisse; Sig. = Signifikant; Hep. =
Hepcidin; AS = Atherosklerose; CIMT = Carotis-Intima-Media-Thickness

6.2 Therapeutische Optionen

CKD Patienten haben eine massiv gesteigerte Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse [15]. Die
Komorbiditit mit einer Anédmie fiihrt zu einer Progression der CKD [17][60]. Wird bei einer Ferritin
Plasmakonzentration < 500 ng/ml oder TSAT < 30% ein Hamoglobin Grenzwert zwischen 10 — 11,5
g/dl erreicht, empfehlen die KDIGO Leitlinien primdr eine Eisensubstitution, wihrend bei
Hamoglobinwerten von < 10 g/dl zusétzlich auf Erythropoese-stimulierende Agenzien zuriickgegriffen
werden sollte [17][60][17].

Ein Therapieansatz des laborchemisch detektierten Eisenmangels liegt primdr in einer oralen
Eisensubstitution [43][9][66]. Héufig besteht im Rahmen einer ineffektiven oralen Therapie die
Notwendigkeit einer i.v. Eisensubstitution welche kontrovers diskutiert wird. Eine Kohortenstudie
postuliert bei himodialysepflichtigen Patienten ein erhohtes Risiko fiir eine chronische Inflammation,
kardiovaskuldre Ereignisse und Infektionen durch eine i.v. Eisensubstitution [51][62]. Kontroverse

Ergebnisse zeigte eine Studie beziiglich proaktiv substituierten, hochdosierten Eisenpréiparaten in der
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Therapie von Andmien bei CKD Patienten: Verglichen mit restriktiv substituierten, niedrigdosierten
Eisenpriparaten konnte neben einer reduzierten Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen das
Mortalitdtsrisiko minimiert werden [30]. Zusétzlich tragen i.v. Eisenpridparate effektiv zu einer
Aufrechterhaltung der Hdmoglobin Plasmakonzentration bei und ermoglichen sogar bei einer
Therapiekombination mit Erythropoese-stimulierenden Agenzien dessen Dosisreduktion. Konsekutiv
iiberwiegt trotz einiger Risiken der Nutzen einer i.v. Eisen Therapie [30][5]. Grundsétzlich ist bei
einer Eisensubstitution bei CKD Patienten zu beachten, dass Hepcidin eine Eisenumverteilung im
Organismus induziert, wodurch der im Makrophagen eingeschlossene Eisenanteil fiir die Erythropoese
nicht verfiigbar ist [43][9][66]. Konsekutiv besteht trotz einer eigentlich ausreichendenden
Gesamteisenkonzentration ein funktioneller Eisenmangel [43][9][66], welcher iiber zusitzlich

substituiertes Eisen die Gefahr einer toxischen Eiseniiberladung birgt [61][60].

Neben der oralen und der i.v. Eisensubstitution besteht ein Therapieansatz der Anédmie in der Gabe
von Erythropoese-stimulierenden Agenzien (ESA). Die Erythropoese wird primér iiber Erythropoetin
stimuliert, was eine Erhdhung des Plasmahdmoglobins bedingt und konsekutiv eine Anédmie korrigiert
[60][48]. Als sekunddren Effekt der ESA Therapie wird durch eine Suppression der Hepcidin
Synthese vermehrt Eisen bereit gestellt und so zusétzlich die Effizienz der Erythropoese gesteigert
[60]. Laut KDIGO Leitlinien sollte der Beginn einer ESA Therapie sowie die entsprechende
Dosisanpassung abhingig von der Himoglobin Plasmakonzentration bei Grenzwerten von < 10 g/dl
erfolgen [17][60]. Neben einer individuellen Dosisanpassung miissen verschiedene Halbwertszeiten
der ESA Préparate sowie das mogliche Auftreten von Therapieresistenzen beachtet werden [48]. ESA
Priparate mit langerer Halbwertszeit unterdriicken die Hepcidin Synthese langfristiger und fordern die
Eisenverfiigbarkeit fiir die Erythropoese starker als kurzwirksame Préparate [60].

Problematisch innerhalb der ESA Therapie sind mogliche Therapieresistenzen [48], welche die
Morbiditdt bei CKD Patienten erhdhen [3][21][4] und multifaktoriell bspw. durch chronische
Inflammation oder Eisenmangelandmie ausgeldst werden [60][48]. ESA’s fiihren iiber die Stimulation
der Erythropoese zu einem gesteigerten Eisenumsatz [48], welcher durch die Hochregulation von
Hepcidin im Rahmen einer CKD begiinstigt wird [28][60]. Vor diesem Hintergrund kénnte Hepcidin
ein Pradiktor fiir das Auftreten von Resistenzen in der ESA Therapie und folglich fiir eine erhdhte
Morbiditdt bei CKD Patienten sein [60][47]. Um einer Resistenzentwicklung durch die Entwicklung
eines Eisenmangels vorzubeugen und zusitzlich die ESA Dosis zu minimieren, wird eine
Kombination aus ESA Therapie und Eisenpraparaten empfohlen [30][3][5][23].

Laut einer rezenten Studie bieten bei hdmodialysepflichtigen Patienten explizit hochdosierte
Eisenpriparate einen Morbiditits- und Mortalitdtsvorteil [30]. In die Studie wurden 2141
hdmodialysepflichtige Patienten eingeschlossen, welche randomisiert der Gruppe einer proaktiv
substituierten, hochdosierten Eisentherapie oder der Gruppe einer restriktiv substituierten,

niedrigdosierten Eisentherapie zugeordnet worden sind. Zusitzlich wurde der Kohorte mit
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hochdosierten Eisenprdparaten niedrigdosierte ESA’s substituiert, wihrend die Gruppe mit
niedrigdosierten Eisenprdparaten hoherdosierte ESA’s erhielt [30]. In der Kohorte aus ESA’s und
hochdosierten Eisenpridparaten konnte im medianen Nachbeobachtungszeitraum von 2,1 Jahren eine
verminderte Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen sowie ein niedrigeres Mortalitétsrisiko
nachgewiesen = werden. In  selbiger Kohorte  wurden  zusétzlich ein  schnellerer
Plasmahdmoglobinanstieg sowie weniger transfundierte Blutprodukte dokumentiert [30]. Einen
zusitzlichen Benefit der hochdosierte Eisentherapie ist im Hinblick auf eine Reduktion der ESA Dosis
sowie der damit einhergehenden Reduktion von Nebenwirkungen zu finden [30].

Letztendlich wird der klinische Erfolg einer ESA Therapie kritisch diskutiert. Eine randomisiert
kontrollierte Studie an 88 nicht-dialysepflichtigen CKD Patienten zeigte, dass eine frithzeitige ESA
Therapie mit addquater Dosis die Progression einer CKD verlangsamt und das renale Outcome im
Hinblick auf Nierenersatzverfahren verbessert [26][19]. Allerdings wurden durch Studien wie CHOIR
(Correction of Hemoglobin and Outcomes in renal Insufficiency), CREATE (Cardiovascular Risk
Reduction by Early Anemia Treatment with Epoetion-beta) und TREAT (Trial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy) relevante Nebenwirkungen in der ESA Therapie bei
CKD Patienten beobachtet [22][29][56]. Kontrovers zu der Studie um Gouva et al. zeigte sich kein
verbessertes renales oder kardiales Outcome durch die Behandlung einer Andmie bei CKD Patienten
mit ESA’s [22][29][56]. Vielmehr konnte neben einer erhohten Inzidenz von Schlaganfillen und
thromboembolischen  Ereignissen sowie einem mdglicherweise erhohten Risiko  fiir
Krebserkrankungen [56] in der CHOIR Studie sogar ein signifikant erhohtes Mortalitétsrisiko unter
einer ESA Therapie nachgewiesen werden [22].

Laut KDIGO Leitlinien wird neben einer Eisensubstitution die ESA Therapie bei nicht-
dialysepflichtigen CKD Patienten ab einem H&dmoglobinwert von < 10 g/dl empfohlen, wéhrend
CHOIR, CREATE und TREAT im Hinblick auf die beschriebenen Nebenwirkungen, eine ESA
Therapie lediglich als Rescue-Therapie bei einem Hémoglobinwert < 9 g/dl empfehlen [56][17].
Zunichst soll bei einem Hdamoglobin > 9 g/dl eine orale und eskalativ eine i.v. Eisentherapie bei CKD
Patienten erfolgen. Sollte die Andmie trotz einer Himoglobin Plasmakonzentration von > 9 g/dl
symptomatisch oder klinisch relevant werden, kann nichtsdestotrotz eine Kombination aus
Eisensubstitution und ESA’s in Erwégung gezogen werden [56].

Zusammenfassend birgt eine Therapie mit ESA Préparaten ein erhohtes Nebenwirkungsprofil und

limitiert damit derzeit den klinischen Behandlungserfolg von Anédmien bei CKD Patienten.

Einen innovativen Therapieansatz fiir die Andmie bei chronischer Erkrankung konnte das Erythroid-
Derivat Erythroferron darstellen [43]. Das Glykoprotein-Hormon EPO férdert die Produktion von
Erythroferron durch die Aktivierung des JAK/STAT-Pathway [43]. Die hepatische Hepcidin
Expression wird durch Erythroferron gehemmt, wodurch die unter 6.1.2 beschriebene

Eisenumverteilung im Organismus zum Erliegen kommt. Folglich ist keine zusétzliche
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Eisensubstitution notwendig, da das im Organismus vorhandene Eisen effizient fiir die Erythropoese
genutzt werden kann [43]. Inwieweit sich diese Therapieform der Andmie explizit auf das
Krankheitsbild der Eisenmangelandmie bei CKD Patienten adaptieren lésst, ist bisher nicht genauer

untersucht worden und somit ein Ansatzpunkt fiir Nachforschungen.

Ein weiterer direkter Ansatzpunkt der Therapie des Eisenmangels bei CKD Patienten ist das Hormon
Hepcidin selbst. Zwar konnte durch diese Promotionsarbeit nicht belegt werden, dass die mit der CKD
einhergehende erhohte Hepcidin Plasmakonzentration urséchlich fiir eine Andmie ist, jedoch ist das
Hormon durch die zentrale Rolle im Eisenstoffwechsel ein wichtiger Einflussfaktor der Erythropoese
[43]. Da Hepcidin als Akute-Phase-Protein durch die chronische Inflammation hochreguliert wird,
sinkt das Serumeisen aufgrund der unter 6.1.2 beschriebenen Eisenumverteilung im Organismus
[9][16]. Weitere klinische Ansétze fiir die Therapie der Eisenmangelanimie sind bspw. die
Suppression der Hepcidin Produktion, die Neutralisierung von Hepcidin, die Blockade der
Bindungsstelle an Ferroportin und die Forderung der Ferroportin Produktion [42] (vgl. Tabelle 13).
Das bekannteste Beispiel ist der Hydroxylase-Inhibitor Roxadustat, welcher verschiedene
Ansatzpunkte aufweist: Einerseits wird die Hepcidin Plasmakonzentration reduziert, andererseits wird
sowohl der EPO als auch der Himoglobin Plasmaspiegel erhdht, wodurch eine Andmie ausgeglichen
werden kann [45][65]. Diese therapeutischen Strategien finden in deutschen Kliniken noch keine

Anwendung, weshalb sie im Folgenden aufgezéhlt, jedoch nicht genauer diskutiert werden.

Therapie Ansiitze

Wirkungsweise

Vertreter

Hepcidin Agonisten

Imitation von Hepcidin

Minihepcidin

(bei Eiseniiberladung) | Produktionsstimulation Hemmung der TMPRSS6 Gen Codierung
BMP Pathway Agonisten

Hepcidin Suppression der BMP Pathway Inhibitoren

Antagonisten Hepcidinproduktion Antiinflammatorische Agenzien

(bei Erythropoesestimulierende Agenzien

Eisenmangelanimie) Genetische Hepcidinhemmung

Neutralisierung von Hepcidin

Anti-Hepcidin-Antikdrper

Anticaline

Spiegelmer

Hepcidin-Ferroportin-

Interaktion

Anti-Ferroportin-Antikdrper

Thiol Modifikator

Tabelle 13: Therapeutische Ansitze der klinischen Hepcidin Regulation [42]
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6.3 Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Promotionsarbeit wurde im Rahmen der CARE FOR HOMe Studie einerseits
untersucht, inwieweit Plasma Hepcidin in Querschnittsanalysen mit dem AusmaBl der
Nierenfunktionsschidigung bei CKD Patienten der KDIGO Stadien G 2 — G 4 sowie mit dem Ausmaf
einer manifesten (Eisenmangel-) Andmie assoziiert ist und andererseits inwieweit Plasma Hepcidin
Préadiktor kardiovaskuldrer Ereignisse ist.

Sowohl vorherige epidemiologische Studien [59][37], als auch CARE FOR HOMe zeigten eine
signifikante Korrelation zwischen einer erhdhten Hepcidin Plasmakonzentration und dem Stadium der
chronischen Nierenerkrankung.

Ebenfalls im Einklang mit einer anderen Studie konnten wir im Rahmen von CARE FOR HOMe in
Querschnittsanalysen jedoch nicht nachweisen, dass eine erhdhte Hepcidin Plasmakonzentration mit
einer manifesten Andmie assoziiert ist [59].

Entsprechend weiterer epidemiologischer Studien zeigte sich schlieBlich in unseren
Longitudinalanalysen kein signifikanter Zusammenhang zwischen Plasma Hepcidin sowie dem
Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen im Nachbeobachtungszeitraum [61][44]. Auf der Basis
unserer Ergebnisse kann Hepcidin nicht als nicht-traditioneller kardiovaskuldrer Risikofaktor
betrachtet werden, welcher zu einer erhohten kardiovaskuldren Morbiditdit und Mortalitdt bei

fortgeschrittener CKD beitréagt.

Auch wenn durch diese Promotionsarbeit kein epidemiologischer Zusammenhang zwischen erhdhtem
Plasma Hepcidin und manifester Eisenmangelandmie bei CKD Patienten nachgewiesen wird, bleibt
Hepcidin aufgrund seiner Bedeutung als ein zentrales Hormon des Eisenstoffwechsels eine potentielle
Therapieoption der Anédmie bei CKD Patienten. Sowohl Hepcidin selbst als auch Erythroferron als

Regulator von Hepcidin, werden derzeit als Therapeutika von Andmien bei CKD Patienten untersucht.

Diese epidemiologischen Ergebnisse stehen schlielich partiell in Widerspruch zu tierexperimentellen
Studien, die etwa mit spezifischem Fokus auf die chronische Mikroinflammation bei erh6htem Plasma
Hepcidin durch vermehrte Schaumzellbildung ein vermehrtes Auftreten atherosklerotischer Plaques

nachgewiesen haben [52].

Zusammenfassend konnten wir im Rahmen der CARE FOR HOMe Studie feststellen, dass Patienten
mit hohergradiger CKD zwar ein signifikant hoheres Plasma Hepcidin aufweisen, dass aber Plasma
Hepcidin seinerseits weder in Querschnittsanalysen mit einer manifesten An&mie noch in

Longitudialanalysen = mit  privalenten  kardiovaskuldren  Ereignissen  assoziiert ist.
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12 Anhang

12.1 Fragebogen zur Erfassung des kardiovaskuliren Risikos

Untersuchungsdatum

Proband Geburtsdatum Geschlecht

1) Hatten Sie jemals Schmerzen oder Beschwerden in Threm Brustkorb?
o Ja
o Nein (falls Nein, bitte Fage 2-9 iiberspringen, weiter mit 10)
2) Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Bergangehen oder raschen gehen?
o Ja
o Nein (falls Nein, weiter mit Frage 9)
o Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch

3) Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen in normalem Tempo in der

Ebene?
o Ja
o Nein

4) Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen bekommen?
o Ich halte an oder laufe langsamer
o Ich laufe weiter (weiter mit Frage 9)
Bei Benutzung von Nitrospray: ,,Ich halte an oder laufe langsamer** ankreuzen.
5) Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesen Schmerzen oder Beschwerden?
o Es kommt zu einer Erleichterung
o Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 9)
6) Wie rasch?
o Innerhalb von 10 Minuten
o Nicht innerhlab von 10 Minuten (weiter mit Frage 9)
7) Zeigen Sie mir bitte, wo diese Schmerzen oder Beschwerden lokalisiert sind.
o Sternum (oberes oder mittleres Drittel)
o Sternum (unteres Drittel)
o Linksseitige vordere Brustwand
o Linker Arm
(alle Angaben notieren)
8) Haben Sie diese Schmerzen oder Beschwerden sonst wo?

o Ja (Notieren wo )

o Nein
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9) Hatten Sie jemals einen schweren Schmerz {iber der Vorderseite Thres Brustkorbes, der iiber 30
Minuten oder ldnger anhielt?
o Ja
o Nein
10) Bekommen Sie Schmerzen beim Gehen in einem oder beiden Beinen?
o Ja
o Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)
11) Begann dieser Schmerz jemals beim Stehen in Ruhe oder beim Sitzen?
o Ja (falls ja, weiter mit Frage 19)
o Nein
12) Wo im Bein empfinden Sie diesen Schmerz?
o Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel ein.
o Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel nicht ein (weiter Frage 19)
13) Bekommen Sie diese Schmerzen beim Bergangehen oder raschen Gehen?
o Ja
o Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)
o Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch
14) Bekommen Sie diese Schmerzen beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene?
o Ja
o Nein
15) Ist der Schmerz jemals wahrend des Gehens verschwunden?
o Ja (falls ja, weiter mit Frage 19)
o Nein
16) Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen bekommen?
o Ich halte an oder laufe langsamer
o Ich laufe weiter (weiter mit Frage 19)
17) Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesem Schmerz oder diesen Beschwerden?
o Es kommt zu einer Erleichterung
o Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 19)
18) Wie rasch?
o Innerhalb von 10 Minuten
o Nicht innerhalb von 10 Minuten
19) Hatten Sie jemals einen Herzinfarkt, eine Bypass-Operation oder eine Aufdehnung von
Herzkranzgefafen mittels Herzkathter?
o Ja Details

o Nein
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20) Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die linger als 24 Stunden angehalten
haben?
o Ja Details
o Nein
21)Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kiirzer als 24 Stunden angehalten
haben, oder plotzlichen Sehverlust weniger als 24 Stunden?
o Ja Details
o Nein
22) Sind Thre Halsschlagadern aufgedehnt oder mittels Katheter aufgedehnt?
o Ja Details
o Nein
23) Sind Thre Becken- oder Beinschlagadern mittels Bypass operiert oder aufgedehnt (dies umfasst
keine Krampfader-OP)?
o Ja Details
o Nein
24) Ist bei Thnen eine bosartige Tumorerkrankung oder eine chronische Entziindungserkrankung, etwa
eine chronische Darmentziindung oder eine chronische Leberentziindung bekannt?
o Ja Details
o Nein

25) Hatten Sie in den letzten fiinf Tagen einen akuten Infekt?

o Ja, ohne Fieber < 38,5 °C Details
o Ja, mit Fieber > 38,5 °C Details
o Nein

26) Haben Sie jemals geraucht?

o Ja

o Nein (weiter mit Frage 31)
27) Rauchen Sie aktuell?

o Ja (weiter mit Frage 29)

o Nein

28) Wann haben Sie die letzte Zigarette geraucht?

29) Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?

30) Wie viele Packchen haben Sie durchschnittlich am Tag tiber all diese Jahre geraucht?
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31) Hat Ihr Vater oder Thre Mutter einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor dem 60. Lebensjahr

erlitten?
o Ja
o Nein

32) Hat eines oder mehrere Threr Geschwister einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor dem 60.
Lebensjahr erlitten?
o Ja
o Nein
33) Ist bei Thnen ein Diabetes mellitus bekannt?
o Ja
o Nein (weiter mit Frage 35)
34) Wie wird der Diabetes mellitus behandelt?
o Insulin
o blutzuckersenkende Tabletten
o Diit
35) An wie vielen Tagen der Woche bestitigen Sie sich mindestens 30 Minuten sportlich in einem

AusmalB, dass Sie ins Schwitzen kommen? (falls ,, 0, weiter mit Frage 37)

36) Welche Sportarten betreiben Sie hierbei mindestens einmal die Woche?

37) Wie viele Stunden téglich schauen Sie unter der Woche (werktags, Montag bis Freitag) fern?

38) Wie viele Stunden schauen Sie am Wochenende (Samstag bis Sonntag) fern?

39) Waren Sie zum Zeitpunkt der Blutentnahme {iber mindestens acht Stunden niichtern (niichtern
schlieBt Nahrung und Kaffee aus)?
o Ja
o Nein
40) Waren Sie zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung iiber mindestens acht Stunden niichtern?
o Ja
o Nein

41) Seit wann ist bei Ihnen eine Nierenerkrankung bekannt?
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42)Wenn Sie das letzte Jahr betrachten, wie viele Glaser Alkohol haben Sie durschnittlich pro
Woche, also Montag bis Sonntag, getrunken? Wie betrachten 0,35 1 Bier, 0,120 1 Wein oder 45 ml
Spirituosen als ein Glas Alkohol.

Gesamt _ Glaser
Bier _ Glaser
Rotwein ____ Glaser
WeiBwein _ Glaser
Spirituosen _ Glaser

43)Nehmen Sie regemiBig (seit mindestens 14 Tagen taglich) oder gelegentlich (mindestens einmal
in den letzten 14 Tagen) Medikamente oder Hormonpréparate wie die Pille ein?
o Ja
o Nein

44) Wie HeiBen diese Medikamente / Hormonpréaparate?

45) Diirfen wir in einem, drei und fiinf Jahren mit Thnen, Thren Angehdrigen und / oder Threm

Hausarzt telefonischen Kontakt aufnehmen, um uns nach Ihrem Gesundheitszustand zu

erkundigen?

Mit Patient
o Ja Telefonnummer
o Nein

Mit Angehorigen
o Ja Telefonnummer und Name
o Nein

Mit Hausarzt
o Ja Telefonnummer und Name
o Nein
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12.2 Einwilligungserklarung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Rahmen Thres ambulanten Besuches in unserer Abteilung laden wir Sie ein, an einer Untersuchung
iber den Zusammenhang wischen Entziindungsparametern im Blut, GefdBverkalkung
(Atherosklerose) und chronischer Nierenerkrankung teilzunehmen. Hierzu benétigen wir Thre
Erlaubnis, eine Urinprobe und eine Blutprobe (54ml) fiir Laboruntersuchungen zu verwenden.
Zusétzlich mochten wir Sie bitten, einen standardisierten Fragebogen zu Risikofaktoren und
klinischen Zeichen einer Herz-Kreislauferkrankung durchzufithren. Der Zeitaufwand fiir diesen
Fragebogen betrigt etwa 10 Minuten. SchlieBlich mdchten wir gerne bei lhnen eine ausfiihrliche
Ultraschalluntersuchung von Nieren- und Milzdurchblutung, Herzfunktion und GefaBwénden
durchfiihren, die etwa 60 Minuten dauern wird. Diese Ultraschalluntersuchung ist mit keinerlei
Strahlenbelastung verbunden.

Innerhalb der ersten 5 Jahre nach dieser Untersuchung mdchten wir nochmals mit Thnen und / oder
Threm betreuenden Arzt jahrlich Kontakt aufnehmen, um uns iiber Ihren Gesundheitszustand zu
erkundigen. Dariiber hinaus mochten wir Ihnen zu diesen Zeitpunkten noch einmal eine Blutprobe
(18ml) entnehmen und Sie um eine Urinprobe bitten.

Selbstverstindlich ist die Teilnahme an dieser Untersuchung fiir Sie freiwillig. Wenn Sie mit der
Teilnahme an unserer Untersuchung nicht einverstanden sind, entstehen lhnen selbstverstindlich
keinerlei Nachteile in der medizinischen Behandlung.

Fiir Riickfragen stehen wir Ihnen jederzeit personlich zur Verfiigung.

Mit der Untersuchung bin ich
O einverstanden

O nicht einverstanden

Homburg, den

(Unterschrift)
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12.3 Datenschutzerklirung

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde iiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der
Angaben iiber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme
an der klinische Studie folgende, freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die

nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Studie teilnehmen.

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Priifung erhobene Daten,
insbesondere Angaben {iber meine Gesundheit, in Papierform und auf elektronischen Datentrdgern bei
den Priifairzten der beteiligten Klinik — Klink fiir Innere Medizin IV — Nieren- und
Hochdruckkrankheiten des Universitdtsklinikums des Saarlandes — aufgezeichnet werden. Weiterhin
erkldre ich mich einverstanden, dass im Rahmen von externen Uberpriifungen wie etwa durch die

Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes Einsicht in meine Daten gewihrt werden kann.

2. Ich bin tiber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich eine Einwilligung, an der Studie
teilzunehmen, widerrufe, miissen alle Stellen die meine personenbezogenen Daten — insbesondere
Gesundheitsdaten — gespeichert haben, unverziiglich priifen, inwieweit die gespeicherten Daten noch

erforderlich sind. Nicht mehr bendtigte Daten sind unverziiglich zu 16schen.

Name:

Datum:

Unterschrift:
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