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1. Einleitung

1.1. Ubersicht

In der vorliegenden Dissertation wird die Beziehung von Serum-Aldosteron zur
linksventrikularen  Struktur und Geometrie bei Patienten mit erhaltener
linksventrikularer Ejektionsfraktion untersucht. In der Einleitung werden die
bisherigen Erkenntnisse zu dem Hormon Aldosteron und zu den kardialen
Strukturveranderungen erlautert und die Fragestellung der vorliegenden Arbeit
erortert. Des Weiteren wird die Methodik der Arbeit besprochen und die Ergebnisse

sowie deren Diskussion dargestellt.

1.2. Aldosteron
1.21. Grundlagen

Aldosteron ist ein Mineralokortikoid und gehort als biochemischer Botenstoff zu der
Gruppe der Steroidhormone (Miller 1988). Extrahiert wurde das Hormon erstmals
von Simpson et al. (1953) aus der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde. Bei der
weiteren Erforschung des Hormons konnte eine Biosynthese auch in anderen
Organsystemen wie u.a. im Gehirn und im Myokard detektiert werden. Als
Hauptsyntheseort wird jedoch weiterhin die Zona glomerulosa der
Nebennierenrinde gesehen (Gomez-Sanchez et al. 1997, Silvestre et al. 1998).

Die Ausgangssubstanz der Aldosteronbiosynthese ist das Cholesterin, welches
durch verschiedene Reaktionen Uber Pregnenolon, Progesteron und Corticosteron

zu Aldosteron umgewandelt wird (Koolman und Réhm 2009).

Etwa 60% des sezernierten Aldosterons werden im Blut an Plasmaproteinen
transportiert. Dieses geschieht zum einen durch das bindende Globulin und zum
anderen durch das Albumin. Der freie, nicht-gebundene und damit aktive Anteil des
Aldosterons liegt bei 30-50% (Nawroth und Ziegler 2001). Das freie Aldosteron
bewirkt Gber die Bindung an einen Mineralokortikoidrezeptor (MR) im Wesentlichen
eine Regulation des Salz- und Wasserhaushaltes. Infolgedessen wird u.a. durch

eine Volumenmodulation der Blutdruck mafigeblich beeinflusst (Laragh 1973).



Eine medikamentose Inhibition dieser Wirkung ist Uber eine kompetitive Hemmung
am MR durch Aldosteron-Antagonisten wie Spironolacton und Eplerenon maoglich
(Fanestil 1968).

Die physiologische Sekretion des Mineralokortikoids kann durch unterschiedliche
Mechanismen sowohl stimuliert als auch inhibiert werden. Eine stimulierte
Freisetzung von Aldosteron erfolgt u.a. durch das Peptidhormon Angiotensin Il,
welches im Rahmen einer Volumenabnahme durch die Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) gebildet wird (Behrends et al. 2009).

1.2.2. Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Das RAAS ist ein Enzym-Hormon-System und wird kaskadenartig aktiviert. Auf
verschiedenen Ebenen nimmt das aktivierte System Einfluss auf den Salz- und
Wasserhaushalt des Korpers und reguliert sowohl indirekt als auch direkt den
Blutdruck. Angiotensin IlI, das gebildete Endprodukt der Enzymkaskade, flhrt
einerseits durch eine direkte GefalRkonstriktion zu einer Blutdruckerhéhung und
kann des Weiteren durch eine Veranderung des Volumenstatus sowie durch die
stimulierte Freisetzung von Aldosteron den Blutdruck beeinflussen. Dabei erfolgt die
Aldosteronfreisetzung Uber die Bindung von Angiotensin Il an einen Angiotensin Il-
Rezeptor-Subtyp1 (Siegenthaler und Blum 2006). Eine vereinfachte,
zusammenfassende Darstellung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ist in

Abbildung 1 zu sehen:
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Abbildung 1: Modifizierte Darstellung des RAAS nach Peterson und Dunlap (2002), S.246.
2



Das RAAS wird durch die Ausschuttung des Enzyms Renin aus den Granula-Zellen
des juxtaglomerularen Apparates der Niere aktiviert. Als Protease bewirkt Renin im
Blut die proteolytische Umwandlung des in der Leber gebildeten Angiotensinogens
in das biologisch noch inaktive Angiotensin I.

Die Reninausschuttung kann durch verschiedene Mechanismen stimuliert werden.
Zum einen fuhrt eine renale Minderperfusion durch das Aktivieren von renalen
Barorezeptoren in der Vas afferens zu einer Reninfreisetzung, zum anderen férdern
ein Natriummangel im distalen Tubulus Uber die Macula densa sowie eine direkte
Sympathikusaktivierung Uber 31-Rezeptoren die Sekretion von Renin (Peterson
und Dunlap 2002, Graefe et al. 2011).

Durch das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) wird die inaktive Form
Angiotensin | in die aktive Form Angiotensin Il (Ang Il) umgewandelt, welches im
Weiteren durch das Binden an einen Angiotensin II-Rezeptor-Subtyp1 u.a. die
Aldosteronausschittung stimuliert sowie eine direkte Vasokonstriktion ausldst.
Neben der Bildung von Ang |l katalysiert das ACE auch den Abbau des
vasodilatorisch wirkenden Bradykinins. Das ACE wird in verschiedenen Organen
von epithelialen und endothelialen Zellen exprimiert, wie z.B. in der Niere, im Darm,
im Gehirn, in GefalRen und in der Lunge (Ng und Vane 1970, Caldwell et al. 1976,
Rix et al. 1981). Die pulmonale Enzymaktivitat ist dabei am héchsten. Hauptsachlich
liegt das ACE membrangebunden an Endothelzellen vor. Eine I6sliche Form des
ACE kann im Serum gemessen werden (Boucher et al. 1970).

Es existieren jedoch auch ACE-unabhangige Mechanismen der Ang II-Bildung. Die
Enzyme Chymase und Cathepsin G wandeln im Herzen sowie in der Niere — ACE-
unabhangig und ohne Inaktivierung von Bradykinin — Angiotensin | in Ang Il um
(Graefe et al. 2011). Zudem ist eine direkte Bildung von Ang Il aus Angiotensinogen
durch die Elastase und den geweblichen Plasminogenaktivator moglich (Peterson
und Dunlap 2002).

Angiotensin II-Rezeptoren (AT-Rezeptor) werden in verschiedene AT-Rezeptor-
Subtypen unterschieden. Als die bedeutsamsten gelten die AT1- und AT2-
Rezeptor-Subtypen mit zum Teil gegensatzlichen Wirkungen. Wahrend AT1-
Rezeptoren v.a in Gehirn, Nebenniere, Herz, Gefaly und Niere exprimiert werden,
spielt der AT2-Rezeptor unter physiologischen Bedingungen eine eher
untergeordnete Rolle. Eine erhdhte Dichte der AT2-Rezeptoren findet sich in der

Phase der fetalen Entwicklung und wahrend pathophysiologischer Prozesse (Dinh
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et al. 2001), u.a. bei einer bestehenden Herzinsuffizienz, einer Niereninsuffizienz,
einem abgelaufenen Myokardinfarkt, bei zerebralen Lasionen, Gefallverletzungen
sowie in der Phase der Wundheilung (Nio 1995, Ohkubo et al. 1997, Chung und
Unger 1998).

AT1-Rezeptoren vermitteln u.a. einen kardiovaskularen Umbau, entgegengesetzt
dazu bewirkt das Binden an AT2-Rezeptoren eine Hemmung des kardiovaskularen
Umbaus. Eine Auflistung nach Gewebe und vermittelter Wirkung des AT1- und AT2-

Rezeptors gibt die folgendeTabelle wieder:

AT1-Rezeptor AT2-Rezeptor
GefiRe — Vasokonstriktion — Vasodilatation
— vaskularer Umbau mit Hypertrophie durch vermehrte
und Proliferation glatter Myozyten Bradykininsynthese sowie
— perivaskulare Fibrose Erhéhung der Expression der
— Begunstigung einer Arteriosklerose endothelialen NO-Synthase
Herz — positive inotrope Wirkung — Hemmung des kardialen
— kardialer Umbau (myokardiale Umbaus
Hypertrophie und Fibrose)
Nebenniere | — Synthese und Freisetzung von
Aldosteron

— Freisetzung von Noradrenalin und
Adrenalin

Niere — Vasokonstriktion der Vas efferens — Hemmung der Reninfreisetzung
mit Erhéhung des Filtrationsdrucks

— Hemmung der Reninfreisetzung

— gesteigerte NaCl- und Wasser-
Rickresorption im proximalen
Tubulus

ZNS — Auslésung eines Durstgefihls
—  Freisetzung von ADH / Vasopressin
aus dem Hypophysenhinterlappen

viele — Erhdhung des oxidativen Stresses — Hemmung des Zellwachstums
Gewebe durch erhdhte Aktivitat der und der Zellproliferation

NADH/NADPH-Oxidase
Tabelle 1: AT2-Rezeptor-vermittelte Wirkungen, modifiziert nach Graefe et al. (2011).

Eine medikamentdse Inhibition der Signaltransduktion v.a. des AT1-Rezeptors ist
durch die Wirkstoffgruppe der Sartane mdglich. ACE-Hemmer inhibieren die
enzymatische Spaltung von Angiotensin | in Angiotensin Il. Direkte Reninhemmer

wie Aliskiren hemmen bereits die Bildung von Angiotensin | aus Angiotensinogen.



1.2.3. Aldosteronproduktion und Freisetzung

Die Aldosteronfreisetzung kann abgesehen von einer Angiotensin II-Triggerung
auch durch eine Hyperkalidmie, verschiedene Hormone und eine
Sympathikusstimulation beeinflusst werden. Ferner stimuliert oxidativer Stress die
Aldosteronsekretion (Funder 2005a). Die Bindung von Ang Il an den AT1-Rezeptor
stellt jedoch den wichtigsten Stimulus dar.

Die hormonelle Beeinflussung der Aldosteronsekretion ist u.a. bei dem
adrenocorticotropen Hormon (ACTH), bei Serotonin und Ostrogen vorbeschrieben
(Laidlaw et al. 1962, Quinn und Williams 1988, Yamaguchi et al. 1990, White 1994).
Eine hemmende Wirkung auf die Aldosteronfreisetzung konnte u.a. flr das atriale
natriuretische Peptid (ANP), Somatostatin und Dopamin nachgewiesen werden (De
Léan et al. 1985). Die gesamten Mechanismen regeln eine tagliche Ausschuttung
von etwa 50 ug- 250 pg Aldosteron bei normaler Kochsalzaufnahme (8-12 g/Tag)
(Nawroth und Ziegler 2001).

Neben dem Hauptsyntheseort des Aldosterons, der Zona glomerulosa der
Nebennierenrinde, besteht auch eine extraadrenale Synthese des Mineralo-
kortikoids mit einer auto- und parakrinen Wirkungsweise.

So konnte z.B. im Gehirn und in BlutgefaRen eine Aldosteronproduktion
nachgewiesen werden (Takeda et al. 1995, Gomez-Sanchez et al. 1997).

Silvestre et al. (1998) entdeckten in einer tierexperimentellen Untersuchung auch
Zeichen fur eine Aldosteronsynthese im Myokard. Die Schllisselenzyme der
Aldosteronproduktion (11-Beta-Hydroxylase und Aldosteron-Synthase) konnten
von Young et al. (2001) in humanen Mpyokardbiopsien isoliert werden.
Interessanterweise waren in den vorbeschriebenen Studien die Schlisselgene
ausschlieBlich in herzinsuffizienten Herzen in einer messbaren Konzentration
nachzuweisen.

Die Bedeutung der extraadrenalen Synthese ist wissenschaftlich noch nicht
eindeutig geklart, jedoch wird der lokalen de-novo-Synthese im Myokard aufgrund
der geringen Produktionsmengen bisher noch kein oder nur ein sehr geringer
Stellenwert in der kardialen Pathophysiologie zugeschrieben (Funder 2004).
Hinsichtlich des kardialen Remodellings konnten im Tiermodell alleine durch eine
Adrenalektomie die Umbauprozesse am Herzen verhindert werden (Fiebeler et al.
2005).



1.2.4. Mineralokortikoidrezeptor und Aldosteronwirkung
Aldosteron wirkt durch die Bindung an Mineralokortikoidrezeptoren (MR) in
unterschiedlichen Organen. Das Hauptzielorgan ist die Niere, hier beeinflusst es
maldgeblich den Salz- und Wasserhaushalt des Korpers. Auch in extrarenalen
Organen konnten MR nachgewiesen werden, wie z.B. sowohl im epithelialen
Gewebe von Colon, Leber, Speichel- und Schweilddrisen als auch im nicht-
epithelialen Gewebe wie im Herzen und im Gehirn (Funder 2005b).
Die Signalubermittlung nach Bindung von Aldosteron an einen Rezeptor erfolgt zum
einen durch einen genomischen Mechanismus mit einem messbaren Effekt
innerhalb von Stunden und zum anderen Uber einen nicht-genomischen
Wirkungsmechanismus. Bei letzterem tritt die Wirkung auf zellularer Ebene
innerhalb weniger Minuten ein.
Der genomische Effekt wird durch die Bindung an den MR und nachfolgender
Regulation der Genexpression hervorgerufen. In der Niere werden infolgedessen
die de-novo-Synthese von Natriumkanalen (ENaC), Kaliumkanalen (ROMK) und
Natrium-Kalium-Pumpen in den Epithelzellen der Sammelrohre stimuliert. Dadurch
kann Natrium aus dem Tubuluslumen zurtckresorbiert und Kalium vermehrt
ausgeschieden werden (Behrends et al. 2009).
Eine Blockade des Mineralokortikoidrezeptors durch Wirkstoffe wie Spironolacton
oder Eplerenon kann diesen Wirkungsmechanismus hemmen.
Die nicht-genomischen Effekte werden durch einen Plasmamembran-Rezeptor
ausgeldst, der mit Hilfe eines second messengers wie Kalzium und einer
zytosolischen pH-Werterh6hung oder Uber die Proteinkinase C und Inositol 1,4,5-
trisphosphate (IP3) zunachst den Na+/H+-Austauscher aktiviert und nachfolgend
durch eine erhohte intrazellulare Natriumkonzentration eine Aktivierung der
Natrium-Kalium-Pumpe bewirkt (Wehling et al. 1992, Doolan und Harvey 1996,
Ldllmann et al. 2010).
Auch im interstitiellen Gewebe werden Aldosteron-induzierte Effekte beschrieben.
So konnte im Rahmen einer tierexperimentellen Untersuchung ein fibrotischer und
hypertropher Effekt von Aldosteron am Myokard nachgewiesen werden (Brilla und
Weber 1992b). Die beschriebenen kardialen Veranderungen kdnnen u.a. durch eine
Stimulation der Kollagenbiosynthese erklart werden (Brilla und Rupp 1994).
Dem Mineralokortikoid wird in der Pathophysiologie des renokardialen Systems
bereits eine grof3e Bedeutung zugeschrieben z.B. als Effektor einer endothelialen
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Dysfunktion, einer Inflammation oder eines Remodellings (McCurley und Jaffe
2011).

Der MR ist nicht spezifisch und bindet mit gleicher Affinitdt auch Kortisol. Dieses
liegt jedoch in 1000-fach hoéherer Konzentration im Plasma vor als Aldosteron
(Pippal und Fuller 2008). Zur Vermeidung einer dauerhaften Bindung von Kortisol
an den MR wird das Kortisol in aldosteronsensitiven Zellen durch eine 11-Beta-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2 (11R3HSD2) zu Kortison inaktiviert (Alikhani-
Koopaei et al. 2004). Eine Mutation oder ein Fehlen der 11RHSD2 geht mit einer
unkontrollierten MR-Aktivierung durch Glukokortikoide einher und flhrt konsekutiv
zu einer Hypertonie und wird als ,Syndrom des apparenten Mineralokortikoid-
exzesses” beschrieben (Mune et al.1995). Zudem wird bei erhéhtem oxidativen
Stress z.B. bei der Entstehung eines Gewebeschadens oder einer erhdhten
Salzzufuhr die 11BHSD2 gehemmt. Dieses kann wiederum zu einer Steigerung der
entzdndlichen, fibrotischen Vorgange und der endothelialen Dysfunktion flihren

sowie weiteren oxidativen Stress bewirken (Funder 2009).

1.2.5. Messung der Aldosteronkonzentration

Die Aldosteronkonzentration kann im Blut sowie im Urin gemessen werden, dabei
ist zu berucksichtigen, dass die Aldosteronkonzentrationen einer Tagesrhythmik
unterliegen, mit hoheren Werten am frihen Morgen und niedrigeren
Konzentrationen am spaten Abend (Cugini und Lucia 2004).

Der Aldosteronspiegel wird u.a. auch durch Elektrolytveranderungen,
Lakritzkonsum und durch verschiedene Medikamente wie z.B. nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR), Betablocker, Diuretika, ACE-Hemmer, Sartane,
Kalziumkanalblocker und Laxantien beeinflusst. Des Weiteren ist bei der
Bestimmung der Aldosteron-Blutkonzentration die Koérperlage (stehend/ liegend)
wahrend der Blutabnahme entscheidend, da auch die Veranderung der Korperlage
durch eine Orthostasereaktion die Aldosteron- sowie die Reninkonzentration im Blut
beeinflussen kann (Reck et al. 1975).

Die Referenzbereiche gelten als methoden- und verfahrensabhangig. Daher ist ein
Vergleich der Aldosteronkonzentrationen von unterschiedlichen Messlaboren nur
bedingt aussagekraftig.

Fir eine genaue Beurteilung der Aldosteronkonzentrationen sollten die genannten
Parameter bedacht werden und die Reninkonzentration als Aldosteron/Renin-
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Quotient (ARQ) im Blut mituntersucht werden. Durch diesen Quotienten ist eine
Unterscheidung zwischen dem Vorliegen eines primaren Aldosteronexzesses und
einer eher durch Renin-vermittelten Aldosteronausschittung mdglich. Der ARQ wird
z.B. im Screening eines primaren Hyperaldosteronismus angewendet (Stowasser
und Gordon 2004).

1.3. Linksventrikulare Hypertrophie (LVH)
1.3.1. Definition und Diagnostik der LVH

Als eine linksventrikulare Hypertrophie wird eine Gewebemassenzunahme des
linken Ventrikels bezeichnet, die zu einer Einengung (konzentrische LVH) oder aber
auch zu einer Dilatation (exzentrische LVH) des Kavums flihren kann.
Grundsatzlich ist die physiologische Form der Hypertrophie, die durch Gbermafiges
korperliches Training induziert wird, wie etwa bei Langstreckenlaufern von der
pathologischen Form zu unterscheiden, die z.B. durch einen arteriellen Hypertonus
entstehen kann oder im Rahmen einer hypertrophen Kardiomyopathie besteht.

Im Gegensatz zur pathologischen LVH ist die Zunahme der LV-Masse bei der
physiologischen Hypertrophie nicht mit einer systolischen oder diastolischen
Funktionseinschrankung assoziiert, sondern stellt lediglich einen physiologischen
Anpassungsprozess dar (Pluim et al. 2000).

Zur Differenzierung ist die Anamnese und die echokardiographisch gemessene
Mitralanulusgeschwindigkeit ausschlaggebend. Wahrend bei einer pathologischen
LVH eine Verlangsamung der systolischen und frihen diastolischen Mitralanulus-
geschwindigkeit registriert werden kann, zeigen Sportler mit einer physiologischen
Hypertrophie keine abnormen Veranderungen der Mitralanulusgeschwindigkeit
(Colan 1997, Pluim et al. 1998).

LVH-Diagnostik:
Elektrokardiographische Methode:

Bei der Diagnostik der LVH sind verschiedene Methoden zu unterscheiden.
Sokolow und Lyon (1949) definierten eine indirekte Messung der LVH anhand eines
Elektrokardiogramms Uber die Auspragung der S- und R-Zacke in den
Brustwandableitungen.



Sokolow-Lyon-Index:
SinV1+RinV5V6 >3,5mV =LVH

Einen weiteren Index zur Bestimmmung einer LVH im EKG stellt z.B. der Cornell-
Index dar. Dieser hat im Vergleich zum Sokolow-Lyon-Index, welcher sensitiver bei

Mannern ausfallt, eine hohere Sensitivitat bei Frauen (Gasperin et al. 2002).
Cornell-Index:
RinaVL +Sin V3 > 2,8 mV bei Mdnnern/

> 2,2 mV bei Frauen = LVH

Echokardiographische Methode:

Die direkte echokardiographische Definition einer LVH von Devereux et al. (1986)
bezieht sich auf die Hinterwand- und Septumdicke sowie auf die Kammergrolde, die
in Form des linksventrikularen enddiastolischen Durchmessers gemessen wird. Ein
LV-Masse-Index > 125g/m? bei Mannern und >110g/m? bei Frauen weist dabei auf

eine LVH (exzentrischer oder konzentrischer Form) hin.

Devereux:
LVM [g] = 0,8 x (1,04 x (LVEDD + IVS + PWD)? - LVEDD? + 0,69

Formel fur die Errechnung des LV-Masse-Indexes (LVMI):

LVMI [g/m?] = LVM / Kérperoberflache (KOF) [m?]

KOF= \/Gr(")f&e[cm] x Gewicht[kg]
3600

Die relative Wanddicke kann durch die folgende Formel errechnet werden:
RWD= 2x enddiastolische Hinterwanddicke / LV enddiastolischer Durchmesser

Bei dieser Berechnung gilt ein Wert > 0,44 als pathologisch (Savage et al. 1987).

Anhand des LV-Masse-Indexes (LVMI) und unter Bericksichtigung der relativen

Wanddicke (RWD) ist eine geometrische Einteilung in ein konzentrisches

Remodelling, eine konzentrische und exzentrische Hypertrophie maoglich.



Eine erhohte relative Wanddicke bei normalem LV-Masse-Index wird als
konzentrisches Remodelling definiert.

Ein erhohter LV-Masse-Index mit einer normwertigen relativen Wanddicke gilt als
exzentrische Hypertrophie.

Sind sowohl die relative Wanddicke als auch der LV-Masse-Index erhoht, liegt eine

konzentrische Hypertrophie vor (Ganau et al. 1992).

1.3.2. Pathophysiologie der LVH

Grundsatzlich unterscheidet man zunachst eine genetisch determinierte LVH, z.b.
in Form einer hypertrophen Kardiomyopathie von einer sekundaren LVH, die im
Rahmen kardialer Anpassungsprozesse entsteht. Letztere LVH soll im
Zusammenhang dieser Arbeit naher erlautert werden.

Die LVH ist zunachst ein Kompensationsmechanismus bei einer chronischen
Uberbelastung des linken Ventrikels. Je nach Art der Belastung werden
pathophysiologisch eine konzentrische Hypertrophie bei Druckbelastung und eine
exzentrische Hypertrophie bei Volumenbelastung unterschieden.

Zu einer chronischen Druckbelastung des linken Ventrikels kann es
klassischerweise durch eine Aortenklappenstenose oder einen arteriellen
Hypertonus kommen. Pathophysiologisch entsteht dabei eine verringerte
Durchflusskapazitat, die durch eine Erhdhung des systolischen linksventrikularen
Drucks kompensiert wird. Die Zunahme des linksventrikularen Drucks fuhrt im
Verlauf zu einer konzentrischen Wandverdickung. Dabei kommt es zunachst zu
einer Myozytenhypertrophie mit Steigerung der Muskelfaserdicke ohne Zunahme
der Muskelfaserlange (Bocker et al. Pathologie 2008). Dieser Mechanismus bewirkt
nach dem Laplace-Gesetz durch die Zunahme der Wanddicke eine Normalisierung

der Wandspannung.

Laplace-Gesetz: 0 =p xr/2h
o (Wandspannung), p (Druck),r (Radius), h (Wanddicke)

Die Kontraktionskraft verhalt sich umgekehrt proportional zur Wandspannung,
dadurch kann zunachst die systolische linksventrikulare Pumpfunktion aufrecht-
erhalten werden.

Die Kapillardichte des Myokards bleibt trotz zunehmender intramyokardialer

Diffusionsstrecke unverandert, sodass mit zunehmender Muskelmasse eine relative
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Koronarinsuffizienz resultiert (Baenkler et al. 2001). Die verlangerte Diffusions-
strecke fuhrt insbesondere im Innenschichtbereich zu Hypoxien mit nachfolgender
Myokardschadigung und Muskelzellnekrosen, die im Verlauf im Rahmen
myokardialer Umbauprozesse durch kollagenes Bindegewebe ersetzt werden.

Dieser Vorgang wird als ,Remodelling” bezeichnet (Bocker et al. Pathologie 2008).

Auf zellularer Ebene entsteht eine myokardiale Hypertrophie durch eine veranderte
Proteinexpression der Myozyten, die durch verschiedene Signaltransduktionswege
bei biomechanischem (Druckliberlastung) oder neurohumeralem Stress
(Angiotensin I, Katecholamine, Endothelin u.a.) beeinflusst werden (Heineke und
Molkentin 2006).

Eine Hypertrophie geht stets mit einer kollagenen Bindegewebsvermehrung einher.
Eine krankhafte Vermehrung des Bindegewebes in einem Organ wird als Fibrose
bezeichnet.

Bei der kardialen Fibrose wird die reparative von der reaktiven Fibrose
unterschieden. Die reparative Fibrose ersetzt abgestorbene Myozyten, die im
Rahmen einer Myokardischamie entstanden sind. Die beeinflussenden Faktoren fur
die reaktive Fibrose sind derzeit noch Gegenstand der Forschung. Diskutiert werden
neben mechanischem Stress u.a. auch der Einfluss von Angiotensin II, Aldosteron
und von oxidativem Stress (Brilla und Weber 1992b, Kai et al 2006, Creemers und
Pinto 2011). Eine zunehmende interstitielle Fibrose geht mit einer Abnahme der
Dehnbarkeit und Elastizitat (Compliance) einher und fuhrt zu einer gestorten LV
frlhdiastolischen Relaxation sowie zu einer verspateten friihdiastolischen
Ventrikelfllung.

Die durch die zunehmende interstitielle Fibrose bedingte Ventrikelsteifigkeit und
Compliance-Storung wird als diastolische Dysfunktion bezeichnet (Erdmann 2011).
Bei anhaltender Druckbelastung kommt es zu einer Muskelfaservermehrung mit
Zunahme der Muskelfaserlange. Damit wird das Geflige des Herzmuskels gestort
und es entsteht eine Kammerdilatation. Infolgedessen erhéht sich die Wand-
spannung proportional zur Zunahme des Kavums, wahrend die systolische
Pumpfunktion abnimmt. Diese Form der LV-Geometrie wird als ,exzentrische
Hypertrophie“ bezeichnet, die mit einer zunehmenden Linksherzinsuffizienz

einhergehen kann.
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Eine exzentrische Hypertrophie kann jedoch auch primar infolge einer chronischen
Volumenbelastung entstehen z.b. bei Klappeninsuffizienzen oder Shunts. Auch hier
kann z.B. durch eine relative Koronarinsuffizienz ein interstitieller Kollageneinbau
(Remodelling) entstehen mit der Folge einer zunehmenden Herzinsuffizienz
(Bocker et al. 2008).

1.3.3. Epidemiologie und Atiologie der LVH

Die LV-Hypertrophie ist eine haufige kardiale Strukturveranderung des linken
Ventrikels. Die echokardiographische Pravalenz lag in der Framingham-Studie bei
19% bzw. 16% bei den Frauen und Mannern in der Altersgruppe der 17-bis 90-
Jahrigen (Levy et al. 1988). Eine ahnlich hohe Pravalenz zeigte u.a. auch die
Monica/Kora-Studie (bei 25-bis 75-Jahrigen) mit einer echokardiographisch
messbaren LVH bei 18,5% der Frauen und 17,5% der Manner (Kuch et al. 2005).
Die Pravalenz unterliegt einer starken Altersabhangigkeit. Sie steigt bei =70-
Jahrigen auf 49% bei den Frauen bzw. 33% bei den Mannern an (Levy et al. 1988).
Der im Verhaltnis groRere relative Anstieg der Pravalenz bei den Frauen >70Jahre
(von 19% auf 49%) im Vergleich zu den Mannern (16% auf 33%) steht am ehesten
im Zusammenhang mit einem postmenopausal haufigeren Auftreten eines
metabolischen Syndroms und Entstehung eines arteriellen Hypertonus (Fisman et
al. 2002).

Auch die Pravalenz des arteriellen Hypertonus ist alters- sowie geschlechts-
abhangig. Bei Mannern <60 Jahre liegen im Vergleich zu gleichaltrigen Frauen
zunachst hohere Blutdruckwerte vor. Dieses Verhaltnis dreht sich ab dem 59.
Lebensjahr um und Frauen weisen durchschnittlich hohere Blutdruckwerte auf als
Manner (August und Oparil 1999).

In multivariat angelegten Analysen sind folgende Faktoren bei beiden
Geschlechtern unabhangig mit der LVH assoziiert: Alter, Blutdruck (syst.
>140mmHg), Adipositas, Vitien und ein abgelaufener Herzinfarkt. Der Faktor
Adipositas war dabei eher mit einer exzentrischen LVH, das Bestehen einer
arteriellen Hypertonie eher mit der Form der konzentrischen LVH assoziiert (Kuch
et al. 1998).

Als typische begunstigende Faktoren zur Entwicklung einer LVH werden zudem

diese weiteren in der folgenden Tabelle aufgezahlten Faktoren gesehen:
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LVH beglnstigende Faktoren

Hypertonie

hoheres Alter

mannliches Geschlecht

steiler morgendlicher Blutdruckanstieg

Angiotensin II-Spiegel

Angiotensinogen-Gen-Polymorphismus

Angiotensin II-Rezeptor-Gen-Polymorphismus

Vorerkrankungen wie Diabetes und Adipositas

erhohte Kochsalzaufnahme

Tabelle 2: Aufzédhlung von Faktoren, die eine LVH beglinstigen kénnen (Middeke 2008).

1.3.4. Assoziierte Folgeerkrankungen der LVH

Bereits 1969 zeigte sich in der Framingham-Studie eine erhdhte Mortalitatsrate bei
Patienten mit einer bestehenden LVH (Kannel et al. 1969). Nach Kannel und Cobb
(1992) zahlen der Schlaganfall und die Entwicklung einer systolischen oder
diastolischen Herzinsuffizienz sowie die KHK zu den mit der LVH am starksten
assoziierten Erkrankungen.

Klinisch kann eine LVH unterschiedlich in Erscheinung treten. Die Patienten kdnnen
Zeichen einer Herzinsuffizienz entwickeln und aufgrund einer relativen Koronar-
insuffizienz pektangindse Beschwerden haben oder ganz und gar asymptomatisch
sein.

Auch Rhythmusstérungen wie Vorhofflimmern zeigen eine Assoziation zu einer
erhohten LV-Masse (Verdecchia et al. 2003). Verringert sich eine Hypertrophie, so
verringert sich auch das Risiko des Neuauftretens eines Vorhofflimmerns (Okin et
al. 2006).

Die LVH und das damit verbundene Risiko einer kardiovaskularen Morbiditat und
Mortalitat kann durch eine entsprechende antihypertenisve Therapie signifikant
reduziert werden. Eine Untersuchung von 9193 Patienten mit einem arteriellen
Hypertonus, welche im Studienzeitraum antihypertensiv behandelt worden sind,
zeigte eine signifikante Abnahme der LVH (elektrokardiographisch gemessen).
Zudem konnte bei nachgewiesener LVH-Regression eine Senkung der

kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat dokumentiert werden (Okin et al. 2004).
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Mit der Entstehung der Hypertrophie entwickelt sich u.a. auch eine interstitielle
Fibrose, die zu einer erhohten Steifigkeit und gleichzeitig zu einer verminderten
Dehnbarkeit des Ventrikels flhrt. Hieraus kann eine diastolische Dysfunktion (DD)
resultieren.

Dabei ergaben sich in einer Untersuchung von Masugata et al. (2011)
unterschiedliche Beziehungen zwischen den geometrischen Formen der
Hypertrophie und dem Schweregrad einer DD. Patienten mit einer konzentrischen
Hypertrophie wiesen signifikant haufiger eine schwerere DD auf als Studien-
teilnehmer mit einer exzentrischen Hypertrophie. Dieser Unterschied blieb auch bei

einem identischen LV-Masse-Index konstant.

1.4. Aldosteroneinfluss auf das kardiovaskulare System

Aldosteron kann durch verschiedene Mechanismen Einfluss auf das
kardiovaskulare System nehmen, v.a. auf den Blutdruck.

Durch die Bindung von Aldosteron an renale MR wird eine Wasserretention bewirkt,
die zu einer Vor- und Nachlasterhdhung des Herzens fuhrt. Die Aktivierung der
vaskularen MR fuhrt zu einer Vasokonstriktion, dies fuhrt wiederum zu einer
Blutdruckerhohung und damit zu einer Nachlasterhohung.

Funder et al. (2008) untersuchten hypertensive Patienten auf das Vorliegen eines
primaren Hyperaldosteronismus. Dabei wurden bei 5-10% aller hypertensiven
Patienten und bei 17-23% der Patienten mit einem therapieresistenten arteriellen
Hypertonus ein absoluter Aldosteroniberschuss registriert. Dieser Uberschuss ist
im Falle eines primaren Hyperaldosteronismus nicht nur mit einer arteriellen
Hypertonie assoziiert, sondern auch mit Aldosteron-induzierten Folgeschaden wie
z.B. einer Nierenschadigung, einer linksventrikularen Hypertrophie, zerebro-

vaskularer Ereignisse und einem Myokardinfarkt (Young et al. 2007).

Ein chronischer Aldosteron-Uberschuss bewirkt nicht nur ein kardiales strukturelles
Remodelling, sondern korreliert auch mit einem elektrischen Remodelling, welches
mit einem erhohten Risiko flr maligne ventrikulare Herzrhythmusstérungen
einhergeht. Dartsch et al. (2011) konnten diesbezulglich bei Ratten nach einer 4-
wochigen chronischen Aldosteronliberladung eine linksventrikulare Hypertrophie
nachweisen, die mit verlangerten QT-Intervallen im EKG sowie einem haufigeren
Vorkommen von ventrikularen Extrasystolen und nicht anhaltenden ventrikularen
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Tachykardien einherging. Eine gleichzeitige Behandlung mit Aldosteron-
antagonisten konnte bei den betroffenen Ratten die genannten Veranderungen
inhibieren.

Des Weiteren konnte bei erhohten Aldosteronkonzentrationen eine Assoziation mit
viszeraler Adipositas (Goodfriend et al. 1998) und eine Beziehung zum
metabolischen Syndrom nachgewiesen werden (Ingelsson et al. 2007, Ritz und
Tomaschitz 2009).

Auch in Abwesenheit eines primaren Hyperaldosteronismus bei einer normwertigen
Serum-Aldosteronkonzentration (<150 ng/l) und unabhangig von Angiotensin |l hat
Aldosteron eine zunehmende Bedeutung als direkter kardiovaskularer Risikofaktor.
Tomaschitz et al. (2010) wiesen in der ,Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health® (LURIC)-Studie mit 3153 Patienten eine starke Korrelation zwischen
steigenden Aldosteronkonzentrationen und einer erhdhten kardiovaskularen
Sterblichkeit, toédlichen Insulten und dem plétzlichen Herztod nach.
Aldosteron-Antagonisten sind bereits Bestandteil der Therapie einer systolischen
Herzinsuffizienz. Diesbezlglich zeigte Pitt et al. (1999) in der placebokontrollierten
Interventionsstudie RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study Investigation)
bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz (NYHA 1lI/IV) eine
Reduktion der 2-Jahresmortalitatsrate von 46% auf 35% durch eine medikamentose
Behandlung mit einem niedrig dosierten Aldosteron-Antagonisten. Ahnliche
Ergebnisse zeigte auch die EPHESUS-Studie (Eplerenone Post—Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) bei Post-Infarkt-Patienten. In
der beschriebenen Patientengruppe wurde durch eine Eplerenonbehandlung eine
Mortalitatssenkung von 16,7% auf 14,4% beobachtet (Pitt et al. 2003).

Der Einfluss von Aldosteron auf die diastolische Dysfunktion ist nicht eindeutig
geklart. lwashima et al. (2002) konnten eine negative Korrelation zwischen der
Aldosteronkonzentration und dem echokardiographisch gemessenen E/A-
Verhaltnis nachweisen. Mit Zunahme der Aldosteronkonzentration nahm das E/A-
Verhaltnis ab, als Hinweis fur eine Zunahme der diastolischen Dysfunktion.

Zudem zeigte sich bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF eine
positive Auswirkung einer Eplerenontherapie auf den Kollagenumbau und
Verbesserung der diastolischen Dysfunktion. Eine Steigerung der maximalen
Leistungsfahigkeit konnte jedoch unter MR-Blockade bisher noch nicht

nachgewiesen werden (Deswal et al. 2011, Edelmann et al. 2013).
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Die Spironolacton-Einnahme bei symptomatischer Herzinsuffizienz mit erhaltener
LVEF konnte im Rahmen der TOPCAT-Studie (Treatment of Preserved Cardiac
Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist) keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der kardiovaskularen Mortalitat und der allgemeinen
Hospitalisierungsrate im Vergleich zur Placebo-kontrollierten Gruppe zeigen (Pitt et
al. 2014).

1.5. Fragestellung

Der Zusammenhang von Aldosteron zu echokardiographischen Parametern des
Herzens wurde bereits in verschiedenen Studien teilweise kontrovers diskutiert.
Bislang existieren noch keine Studienergebnisse einer bevdlkerungsbasierten
Risikokohorte zu dieser Thematik. Daher sollen in der vorliegenden Arbeit die
Forschungsergebnisse hinsichtlich der Bedeutung von Aldosteron in einem
typischen kardiovaskularen Risikokollektiv mit einer erhaltenen LV-Ejektionsfraktion
untersucht werden. Insbesondere wird der Zusammenhang von Serum-Aldosteron
sowie dem Aldosteron-Renin-Quotienten zu linksventrikularen geometrischen,

strukturellen und funktionellen Veranderungen gepruft.
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2. Material und Methoden
2.1. Studiendesign

Das untersuchte Patientenkollektiv dieser Arbeit besteht aus Studienteilnehmern
der Studie ,Pravalenz und Verlauf der Patienten mit diastolischer Dysfunktion und
diastolischer Herzinsuffizienz* (Diast-CHF) und wurde u.a. an der Universitatsklinik
in Gottingen durchgefuhrt. Die Diast-CHF-Studie ist das Teilprojekt 7 ,Diastolische
Dysfunktion“ des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (KNHI). Dabei handelt es sich
um eine prospektive und multizentrische Kohortenstudie zur Untersuchung
epidemiologischer Daten. Neben Goéttingen erfolgte die Datenerhebung in den
Studienzentren Berlin, Lubeck, Marburg, Wirzburg und Essen. 1728 von insgesamt
1935 Patienten der DIAST-CHF-Studie wurden in Gottingen und Berlin rekrutiert.
Die Rekrutierungszeit erstreckte sich vom 05.07.2004 bis 22.12.2006 und wurde
anhand festgelegter Einschlusskriterien Uber Praxisdaten von Hausarzten
beziehungsweise Uber den Basisdatensatz der Allgemeinmedizin durchgefuhrt. Die
Auswahl der Patienten erfolgte durch einen anonymisierten Datenreport unter
Beriucksichtigung der festgelegten Einschlusskriterien.

Die Studie erflllt die ethischen Grundsatze fur die medizinische Forschung am
Menschen nach der Deklaration von Helsinki (World Medical Association 2008).
Ein positives Votum der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Gottingen lag zum Rekrutierungszeitpunkt vor. Alle Patienten gaben

eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.

2.2. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus Frauen und Mannern zwischen 50 und 85
Jahren. Als Einschlusskriterium wurde das Bestehen von mindestens einem
Risikofaktor fur die Entstehung einer diastolischen Dysfunktion oder eine bereits
arztlich gestellte Diagnose der Herzinsuffizienz festgelegt.

Als Risikofaktoren wurden diesbezlglich definiert: eine arterielle Hypertonie, ein
Diabetes mellitus, ein Schlafapnoe-Syndrom sowie Zeichen einer Arteriosklerose.
Als Zeichen einer bestehenden Arteriosklerose wurden eine angiographisch
nachgewiesene koronare Herzerkrankung, ein stattgehabter Myokardinfarkt, eine
Karotisstenose, ein Apoplex oder eine symptomatische periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pPAVK) gewertet.
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Patienten, die aufgrund von Kommunikationsschwierigkeiten oder Krankheiten nicht
einwilligungsfahig waren, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Des Weiteren
wurden potenzielle Studienteilnehmer ausgeschlossen, die aufgrund von

geographischen Grinden verhindert waren an der Studie teilzunehmen.

Far die aktuelle Analyse wurden Studienteilnehmer mit einer systolischen
Dysfunktion (EF< 50%) sowie Patienten, bei denen die diastolische Funktion
echokardiographisch nicht einwandfrei beurteilbar war, wie beispielsweise bei
Vorliegen von Vorhoffimmern, ausgeschlossen. Die Aldosteronbestimmung im
Serum der Studienteilnehmer erfolgte nur bei den Teilnehmern, die die

beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien flr die vorliegende Analyse erflllten.

2.3. Untersuchungen

2.3.1. Angaben in der Anamnese

Vor der Kklinischen Untersuchung wurden die Studienteilnehmer zunachst
anamnestiziert. Die erhobenen Daten umfassten sowohl die Krankengeschichte als
auch die aktuelle Symptomatik. Zudem wurde anhand eines standarisierten
Fragebogens die Lebensqualitat sowie die Sozial-und Familienanamnese erhoben.
Wahrend der Befragung wurde die Anzahl der Besuche beim Hausarzt und beim
Kardiologen sowie die Aufenthalte in einem Krankenhaus oder Rehabilitationsklinik
dokumentiert, die im Zusammenhang mit einer Herzinsuffizienz entstanden.

Im Einzelnen wurden die Patienten zu folgenden kardiovaskularen Risikofaktoren

befragt:

Diabetes mellitus

arterielle Hypertonie

Hyperlipidamie

Myokardinfarkt vor dem 60. LJ in der Familie

Raucherstatus [pack years]

Alkoholkonsum in [drinks per week]

bisherige kardiovaskulare Interventionen

Tabelle 3: Auflistung von dokumentierten Risikofaktoren in der Eigenanamnese.
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Als kardiale Vorerkrankungen wurden eine koronare Herzerkrankung (KHK), ein
Z.n. Myokardinfarkt, primare Herzklappenerkrankungen, angeborene sowie
erworbene Herzfehler und Kardiomyopathien mit ihrer Atiologie erfasst.

Des Weiteren wurde das Vorliegen von folgenden Erkrankungen dokumentiert:
pAVK (klassifiziert nach Fontaine), zerebrovaskulare Erkrankungen, Diabetes
mellitus, Schlafapnoe-Syndrom, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
pulmonale Hypertonie, Depression, HIV-Infektion, chronische Hepatitis B oder C,
Leberzirrhose oder Malignome. Bei Frauen wurde zusatzlich das Jahr der
Menopause erfasst.

Die zum Befragungszeitpunkt regelmallig eingenommenen Medikamente wurden
mit Wirkstoff und Tagesdosis in mg protokolliert.

In dieser Arbeit wurde die Einnahme von folgenden auf das kardiovaskulare System
wirkenden Pharmaka analysiert: ACE-Inhibitoren, Angiotensin-Rezeptorblocker,
Betablocker, Kalziumkanalblocker, Diuretika, Mineralokortikoid-Antagonisten und

Statine.

2.3.2. Klinische Untersuchung

Zu Beginn der Untersuchung wurde die KorpergroRe, der Hiuft-und Taillenumfang
der Studienteilnehmer in cm gemessen und das Korpergewicht erfasst. Daraus
wurde zum einen die Korperoberflache nach Mosteller (1987) bestimmt und zum
anderen der Body-Mass-Index (BMI) — als Gewicht in kg dividiert durch die

Korpergrofe in m? — errechnet. Der Body-Mass-Index wurde nach folgender Tabelle

eingeteilt.
Gewichtsklassifikation | BMI [kg/m?]
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-25,0
Ubergewicht > 25
Praadipositas 25,0-30,0
Adipositas Grad | 30,0-35,0
Adipositas Grad Il 35,0 -40,0
Adipositas Grad Il > 40

Tabelle 4: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI nach (WHO 2000).
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Der Blutdruck wurde in der Baseline-Untersuchung unter standarisierten
Bedingungen von erfahrenen Untersuchern gemessen. Dokumentiert wurde ein
arterieller Hypertonus, sofern bei der Messung der systolische/diastolische
Blutdruck tber 140/90 mmHg lag — wie nach dem JNCVII Bericht (Seventh Report
oft the Joint National Committee for Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of Hypertension) — oder eine Einnahme von antihypertensiven

Medikamenten vorlag.

syst. RR in [mmHqQ] diastol. RR in [mmHg]
optimal 120 80
normal 120-129 80-84
hochnormal 130-139 85-89
Grad 1 (mild) 140-159 90-99
Grad 2 (moderat) 160-179 100-109
Grad 3 (schwere) >180 >110
isolierte syst. Hypertension | >140 <90

Tabelle 5: Klassifikation des arteriellen Hypertonus nach (Cifkova et al. 2003).

Es wurde eine orientierende abdominelle Untersuchung mit Prifung auf Aszites und
Hepatomegalie durchgefuhrt sowie das mogliche Vorliegen einer symptomatischen
Herzinsuffizienz anhand der Major- und Minorkriterien der Framingham-Definition
(Ho et al. 1993) beurteilt.

Das Vorliegen einer Herzinsuffizienz galt als wahrscheinlich, wenn zwei
Hauptkriterien oder ein Hauptkriterium plus zwei Nebenkriterien vorhanden waren
und eine andere klinische Diagnose aufgrund der vorhandenen Symptome

ausgeschlossen werden konnte.

Majorkriterien der Herzinsuffizienzkriterien nach Framingham

paroxysmale nachtliche Dyspnoe

Orthopnoe

Jugularvenenstauung

positiver hepatojugularer Reflux

radiologischer Nachweis einer Herzvergrof3erung

akutes Lungendodem

dritter Herzton

Tabelle 6: Framingham Major-Kriterien (McKee et al. 1971).
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Minor-Kriterien der Herzinsuffizienzkriterien nach Framingham

beidseitige Kndchelodeme

nachtlicher Husten

Dyspnoe bei geringer Belastung

Hepatomegalie

Pleuraerguss

Herzfrequenz > 120 Schlage/min
Tabelle 7: Framingham Minor-Kriterien (McKee et al. 1971).

Bei den Studienteilnehmern wurde eine bestehende Nykturie erfasst und die

Haufigkeit des nachtlichen Wasserlassens in Anzahl pro Nacht dokumentiert.

2.3.3. Basislabordiagnostik

Bei jedem Patienten erfolgte eine Blutabnahme zur Bestimmung der
Basislaborparameter. Das Basislabor umfasste die Parameter des Blutbildes mit
Bestimmung des Hamoglobins, der Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozyten-
zahl. Zudem wurden die Gerinnungsparameter Fibrinogen, Quick-Wert und
International Normalized Ratio (INR) gemessen. Des Weiteren wurde das
Serumkreatinin, Harnsaure und Harnstoff, Albumin, Natrium und Kalium sowie die
Leberwerte Aspartataminotransferase (AST), Alaninaminotransferase (ALT) und
Gammaglutamyltransferase (y-GT) bestimmt. Ferner wurden die Herzenzyme
(Kreatinkinase (CK) mit der Unterform Muscle-Brain (CK-MB) und das Troponin)
sowie das Glykohamoglobin (HbA1c) gemessen. Das C-reaktive Protein (CRP in
mg/l) wurde als Entziindungsparameter gemessen und durch einen neuen CRP
hoch-sensitiven Assay von OBAS INTEGRA® (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Deutschland) bestimmt. Das Gesamtcholesterin wurde mit seinen
Unterformen high-density-lipoprotein (HDL) und low-density-lipoprotein (LDL) im
Blut gemessen, das LDL Cholesterol [mg/dl] durch eine selektive direkte
Einzelmessung durch die LDL-C Select FS Methode (DiaSys Diagnostic System
GmbH, Holzheim, Germany) bestimmt, das HDL-Cholesterol [mg/dl] durch einen in-
vitro-Assay (Wako Chemical GmbH, Neuss, Deutschland) gemessen.

Das basale Thyroidea-stimulierende Hormon (TSH, pU/ml) ist durch einen

Elektrochemiluminiszenz-Assay im Blut der Studienteilnehmer bestimmt worden.
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Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde nach der vereinfachten Formel der
MDRD-Studie von (Levey 2000) berechnet:

GFR (ml/min/1,73m?) = 186 x Serum-Kreatinin-'-1%* x Alter0.203

[x 0,742 bei Frauen]

[x 1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe].

2.3.4. Spezielle Labordiagnostik

Wahrend der Studienvisite wurde den Patienten nach 30-minttiger Entspannung im
Liegen Blut abgenommen. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Blutentnahme
nicht nuchtern. Fur die Blutentnahme wurden Ethylendiamintetraessigsaure-
Rohrchen (EDTA-RAhrchen) verwendet, diese wurden im Anschluss unverziglich
mit einer Eppendorf Zentrifuge 5702R fur 10 Minuten zentrifugiert. Daraufhin wurde
das Plasma abpipettiert und bei -80°C eingefroren. Fur die notwendigen Transporte
wurde stets gewahrleistet, dass die Kihlkette nicht unterbrochen wurde. Somit
wurde ein Auftauen und erneutes Einfrieren bis zur definitiven Analyse vermieden.
Die Messungen wurden verblindet zu den Ergebnissen aus der Echokardiographie

und den klinischen Untersuchungsbefunden durchgeflhrt.

Bestimmung von NT-proBNP

Das NT-proBNP (pg/ml;Konversonsfaktor:mpg/ml x 0,118=pmol/l) im Blut der
Patienten wurde mit Hilfe eines Tests, genannt Elecsys® proBNP, der Firma Roche
Diagnostics (Mannheim, Deutschland) bestimmt. Im Testverfahren wird ein nicht-
kompetitiver Elektrochemilumineszenz-Immunoassay mit spezifischen polyklonalen
Antikorpern gegen bestimmte Regionen des zu bestimmenden Peptids verwendet.
Die Aminosauren 1-21 stellen das N-terminale Epitop dar und ein weiteres Epitop
wird durch die zentralen Aminosauren 39-50 gebildet (Karl et al. 1999). Der Capture-
Antikorper bindet sein Epitop in der Aminosauresequenz 1-21 und ist an Biotin
gekoppelt, wahrend der Antikdrper gegen die Aminosauren 39-50 als Detection-
Antikorper dient und an einen Ruthenium-Komplex gekoppelt ist.

Durch den Einsatz von Antikorpern mit zwei Epitopen werden kleinere
Spaltprodukte nicht erfasst, sodass bei dieser Messmethode von prazisen
Ergebnissen ausgegangen werden kann (Mueller et al. 2003). Laut Hersteller liegt

der Messbereich des Assays bei 5-35000 pg/ml.
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Bestimmung von Aldosteron

Die Bestimmung der Aldosteronwerte (pmol/l; Konversionsfaktor pg/ml x 2,744
pmol/l) im Serum der Patienten erfolgte anhand eines Aldosteron-ELISAs, DB52001
der Firma IBL (Hamburg, Deutschland).

Das Testverfahren mit den polyklonalen Antikdrpern gegen Aldosteron folgt dem
klassischen Prinzip des kompetitiven Bindungsverhaltens von
Enzymimmunoassays.

Der Variationskoeffizient dieses Assays lag bei 4,1 — 10,4 und 9,4 — 9,7 %. Laut
Hersteller betragt die Sensitivitat (untere Nachweisgrenze) des Aldosteron-ELISAs

ca. 10 pg/ml.

Bestimmung von Renin

Die Plasma-Renin Konzentration (ulU/ml) wurde durch einen vollautomatischen
chemilumineszenz Immunoassay fur das direkte Renin bestimmt. (LIAISON® Direct
Renin, DiaSorin, Saluggia, Italien).

Dieser neu entwickelte Assay hat nach Herstellerangaben eine getestete
funktionale Sensitivitat von unter 2mU/l (Messgrenze: 0,5-500 plU/ml).

Die analytische Sensitivitat und funktionelle Sensitivitat lag bei 0,5 pylU/ml und bei
< 1,96 plu/ml.

Der Aldosteron-Renin-Quotient (Serum-Aldosteron in pmol/l / Plasma-Renin in
pIU/ml) ist nach der empfohlenen Screening Methode fir primaren Hyper-
aldosteronismus berechnet worden. Eine veroffentlichte Evaluation von Screening-
Grenzwerten fur die Diagnose eines primaren Hyperaldosteronismus bei Benutzung
des oben beschriebenen Immunoassays (Diasorin, LIAISON®) zeigte eine 100%ige
Sensitivitdt und 93%ige Spezifitat fur die Grenzwerte des Aldosteron-Renin-
Quotienten bei 35 pmol/ulU/ml und >300 pmol/l bei der Konzentration des Serum-
Aldosterons (Dorrian et al. 2010).

2.3.5. Echokardiographie

Bei allen Studienteilnehmern wurde eine transthorakale echokardiographische
Untersuchung durchgeflihrt. Dabei erfolgten die Messungen bei den Patienten nach
einer mindestens 10-minutigen Ruhephase in der klassischen Linksseitenlage mit

einem 30° angehobenen Oberkdrper und einem hinter den Kopf gelagerten linken
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Arm. Als Echokardiographiegerat wurde das Philips Sonos 5500 (Hewlett-Packard,
Andover, MA, USA) verwendet.

Die Untersuchung wurde durch einen erfahrenen Arzt gemal den Kriterien der
American Society of Cardiology (ASE) (Schiller et al. 1989, Cheitlin et al. 2003)
durchgefuhrt.

Archiviert wurden die Befunde durch gebrauchliche Systeme und Medien wie
Videobander und Ausdrucke.

Die Patienten wurden mittels B-Bild, kontinuierlichem (cw) und gepulstem (pw)
Doppler sowie Gewebedoppler und M-Mode umfassend echokardiographisch

untersucht.

LV-Ejektionsfraktion und LV-Volumina

Anhand der Scheibchensummationsmethode (modifizierte Simpson-Methode)
wurde im zweidimensionalen Vier-Kammer-Blick von apikal sowohl das LV-
enddiastolische und endsystolische Volumen (LVEDV und LVESV) als auch die
Ejektionsfraktion (EF) bestimmt. Die Messung erfolgte durch das Nachzeichnen der
enddiastolischen und endsystolischen Ventrikelkonturen. Die weitere Berechnung
der LVEF nach Tortoledo (1983) wurde durch folgende Formel durch das
Echokardiographiegerat selbst errechnet.
EF (%) = ( (LVEDV-LVESV)/LVEDV )x 100

Wanddicken und LV-Durchmesser

Mittels M-Mode wurden die enddiastolische interventrikulare Septumdicke (IVS), die
enddiastolische LV posteriore Wanddicke (PWD) sowie der LV-enddiastolische und
endsystolische Durchmesser (LVEDD und LVESD) bestimmt. Aus den Werten der
posterioren Wanddicke und des enddiastolischen Durchmessers wurde
anschlielend die relative Wanddicke (RWD) mit der folgenden Formel

errechnet:

RWD= PWD x 2 /LVEDD
Bezuglich der relativen Wanddicken wurde ein Wert grof3er als 0,44 als pathologisch

dokumentiert (Savage et al. 1987).
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LV-Masse
Die LV-Masse (LVM [g]) wurde nach der Devereux-Formel berechnet und zusatzlich
als LV-Masse-Index (LVMI [g/m?]) unter Berlcksichtigung der Koérperoberflache
dargestellt (Devereux et al. 1986).
Devereux-Formel:

LVM [g] = 0,8 x (1,04 x (LVEDD + IVS + PWD)*- LVEDD?) +0,6g

LVMI [g/m?] = LVM / KOF

KOF:\/Gréf&e[cm] x Gewicht[kg]

3600

Als linksventrikulare Hypertrophie wurde ein LV-Masse-Index von > 110g/m? bei

Frauen und >125g/m? bei Mannern definiert.

LV-Geometrie

Anhand der erhobenen Messwerte und Berechnungen konnte des Weiteren die
geometrische Struktur bestimmt werden.

So galt eine veranderte Herzstruktur mit einer erhdhten relativen Wanddicke bei
einem normalen geschlechtsspezifischen LV-Masse-Index als ein konzentrisches
Remodelling.

Eine konzentrische Hypertrophie wurde diagnostiziert, sofern sowohl die relative
Wanddicke als auch der geschlechtsspezifische LV-Masse-Index erhdht waren.
Ein erhdhter geschlechtsspezifischer LV-Masse-Index bei einer normwertigen
relativen Wanddicke wurde als exzentrische Hypertrophie beschrieben (Ganau et
al. 1992).

Bestimmung der LV-Geometrie

konzentrisches Remodelling relative Wanddicke (4) | LV-Masse-Index (n)

konzentrischen Hypertrophie relative Wanddicke (4) | LV-Masse-Index (

4)
exzentrische Hypertrophie relative Wanddicke (n) | LV-Masse-Index (4)

Tabelle 8: Bestimmung der LV-Geometrie
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Diastolische Dysfunktion

Die diastolische Dysfunktion wurde nach Stahrenberg (2010) wie im

Studienprotokoll definiert:

Normal Grad | Grad Il Grad lll Grad IV
E/A 21 <1 >1und<2 =2 >2
sowie 1 von 3
Kriterien
E/A(Valsalva) | =1 <1 <1 =1

sowie 1 von 2 weiteren Kriterien

E/e’(lateral) <10 >10 =10 =10

S/D 21 <1 <1 <1

Tabelle 9: Bestimmung der diastolischen Funktion nach Stahrenberg (2010).

Als normales Fullungsmuster (Grad 0) wurden die echokardiographischen Befunde
bezeichnet, welche die Kennzeichen eines normalen linksventrikularen Einstroms
und Pulmonalvenenflusses erflllten.

Mit Hilfe des gepulsten (PW) Dopplers platziert auf Hohe der Mitralklappenspitze,
konnte durch die Spektraldarstellung der Mitraleinfluss anhand der E- und A-Welle
untersucht werden. Sofern in der frihdiastolischen Phase (E) eine identische oder
schnellere Einstromgeschwindigkeit im Vergleich zur Vorhofkontraktionsphase (A)
uber der Mitralklappe gemessen werden konnte und dieses auch wahrend des
Valsalvamanodvers konstant war, wurden die Kriterien E/A und E/A(Valsalva) = 1
erfullt.

Mittels Gewebedoppler am lateralen Mitralanulus wurde die Mitralfluss-
geschwindigkeit gemessen. Diese wurde anhand der Spektraldarstellung mit einer
anterograden systolischen Welle und zwei retrograden Wellen (e'-und a)
abgebildet. Das Verhaltnis zwischen maximaler frihdiastolischer Einstrom-
geschwindigkeit Uber der Mitralklappe (E) und der frihdiastolischen maximalen
Geschwindigkeit des Mitralklappenrings im Gewebedoppler (e”) sollte physiologisch
unterhalb des Schwellenwertes 10 liegen (E/e'<10).

Zuletzt wurde der Pulmonalvenenfluss im Vierkammerblick durch den PW-Doppler
untersucht. In der Spektraldarstellung der Pulmonalvene konnte eine systolische (S)
und eine diastolische (D) Welle gemessen werden, durch deren Berechnung das
Verhaltnis von S/D ermittelt werden konnte.

Dabei sollte physiologisch der maximale pulmonalvendse Fluss systolisch (S)

gréRer oder gleich dem diastolischen Fluss (D) sein (S/D = 1).
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2.4. Statistik

Die klinischen und anthropometrischen Merkmale der Studienpopulation wurden
innerhalb von Serum-Aldosteron-Terzilen in Prozent fur kategorische Daten und als
Median mit Interquartilbereich oder als Mittelwerte mit Standardabweichung flr
kontinuierliche Daten dargestellt.

Mit dem Chi-Quadrat-Test wurden Haufigkeitsverteilungen innerhalb der Serum-
Aldosteron-Terzile von verschiedenen Variablen untersucht und mit einem p-Wert
als Signifikanzwert der Ergebnisse dargestellt.

Alle stetigen Variablen, die von einer Normalverteilung abwichen, wie Plasma-
Reninkonzentration, Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), CRP, TSH, NT-proBNP und
die LV-Masse (LVM), wurden zunachst in logarithmische Werte umgewandelt,
bevor die Daten in den parametrischen statistischen Arbeitsschritt miteinbezogen
wurden.

Zur Uberprifung eines linearen Zusammenhangs zwischen  Serum-
Aldosteronkonzentration, ARQ und den echokardiographischen Variablen der LV-
Struktur und Funktion erfolgte die Berechnung anhand der Pearson
Korrelationsanalyse. Dabei zeigten Werte von +1 bzw. -1 einen vollstandigen
positiven bzw. negativen linearen Zusammenhang an. Bei einem
Korrelationskoeffizient von 0 wurde ein linearer Zusammenhang ausgeschlossen.
Zum Vergleich der Mittelwerte von LVM, LVMI, relativer Wanddicke (RWD),
posteriorer Wanddicke (PWD) und dem interventrikularen Septum (IVD) innerhalb
der geschlechtsspezifischen Serum-Aldosteron-Terzile, wurde die Kovarianz-
analyse ANCOVA (analysis of covariance) mit dem Bonferroni’s post-hoc-Test
angewendet.

Zur Darstellung der geschlechtsspezifischen Beziehung zwischen Aldosteron-
konzentration und der LVM, LVMI, RWD, PWD sowie der IVD wurden die
Patientendaten in geschlechtsspezifische Serum-Aldosteron-Terzile eingeteilt und
Modelle gebildet, die hinsichtlich der relevanten Schlusselelemente der zu
betrachtenden Variablen adjustiert wurden (Alter, Geschlecht, BMI, HDL, LDL,
systolischer Blutdruck, Natrium, Kalium, NT-proBNP, bestehende antihypertensive
Medikamenteneinnahme (ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker, Beta-
blocker, Kalziumkanalblocker, Diuretika, Statine und Mineralokortikoid-
Antagonisten), GFR, Diabetes mellitus, KHK, CRP, Raucherstatus, TSH,
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Alkoholabusus, Herzfrequenz, maligne Erkrankungen in der Anamnese,
Schlafapnoe-Syndrom, COPD und Reninkonzentration).

Des Weiteren wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgeflhrt, dabei
wurde der Zusammenhang von Aldosteron bei Patienten mit pathologischen
Mustern zu den einzelnen LV-Geometrien (konzentrisches LV-Remodelling,
konzentrische LV-Hypertrophie und exzentrische LV-Hypertrophie) untersucht.

Die logistische Regressionsanalyse erfolgte stufenweise, mit Beginn aller Variablen
und schrittweiser Elimination von nicht signifikanten Variablen.

Es wurde jeweils das zweite und dritte geschlechtsspezifische Terzil mit dem ersten
geschlechtsspezifischen Terzil verglichen. Die Analyse erfolgte im Gesamten und
geschlechtsspezifisch fur Frauen und Manner.

Die relative Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer pathologischen LV-Geometrie
im zweiten und dritten Serum-Aldosteron-Terzil im Vergleich zum ersten Serum-
Aldosteron-Terzil wurde mit der Odds-Ratio (OR) dargestelit.

Bei einer Odds-Ratio von 1 waren keine Unterschiede zwischen den Serum-
Aldosteron-Terzilen erkennbar. Die OR wurde mit einem 95%-igen
Konfidenzintervall (95%Cl) berechnet.

Entsprechend der Anpassung der wichtigsten Storvariablen wurden drei Modelle

errechnet:

Modell 1 | ohne Adjustierung

Modell 2 | altersadjustiert

Modell 3 | multivariate Adjustierung (Alter, Geschlecht, BMI, HDL-und LDL-
Cholesterin, syst. Blutdruck, Natrium, Kalium, NT-proBNP,
ausfuhrliche antihypertensive = Medikamenteneinnahme  (ACE-
Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker, Betablocker, Kalziumkanal-
blocker, Diuretika, Statine und Mineralokortikoid-Antagonisten),
eGFR, Diabetes, KHK, CRP, Raucherstatus, TSH, Alkoholabusus,
Herzfrequenz, maligne Erkrankungen, Schlafapnoe-Syndrom, COPD
und Plasma-Reninkonzentration)

Der p-Wert< 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet. Alle durchgefihrten

statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefuihrt. Die Daten wurden durch das
SPSS 17.0 statistical package (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) analysiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

3.1.1. Allgemeine Charakterisierung des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 1935 Patienten in die DIAST-CHF-Studie eingeschlossen. Von
diesem Studienkollektiv wurden bei 1575 Patienten (78,8%) mit erhaltener LV-
Pumpfunktion und messbarer diastolischer Dysfunktion das Serum-Aldosteron in
der Baseline-Untersuchung gemessen und fur die kommende Analyse verarbeitet.
Die folgende Tabelle stellt die klinischen Daten in Bezug zu den definierten Serum-
Aldosteron-Terzilen mit p-Wert dar. Eine signifikante Beziehung wurde durch eine

dickere Schrift hervorgehoben.

Terzil 1 Terzil 2 Terzil 3 p-Wert
(<164,8 pmol/l) | (164,8-224,8 pmol/l) (>224,8 pmol/l)

n=525 n=525 n=525
Alter [Jahre] 659+8,4 65,3+ 8,4 64,8 +£8,4 0,238
weibliches Geschlecht [%] 67,6 52 421 0,001
BMI [kg/m?] 28,7+5,0 28,8+4,8 28,7146 0,880
syst. Blutdruck [mmHg] 147 + 21 147 + 21 146 + 23 0,520
diast. Blutdruck [mmHg] 82+ 11 84 £12 84 £12 0,046
Herzfrequenz [1/min] 66 + 10 67 + 11 67 £12 0,170
eGFR ml/min per 173 m? 75,6 (64,5- 74,7 (65,1-86,5) 71,4 (63,3- 0,018

88,1) 82,1)
Serum Natrium mmol/l 140,51+ 2,4 140,5+ 2,4 140,3+2,7 0,397
Serum Kalium mmol/l 43+0,5 43+0,5 44+0,7 0,119
CRP ml/l 1,7 (0,8-4,1) 1,7 (0,9-3,4) 1,6 (0,8-3,5) 0,685
TSH pU/ml 0,97 (0,62-1,47) 1,01 (0,66-1,60) 1,07 (0,73- 0,170

1,45)

Tabelle 10: Allgemeine Charakterisierung des Patientenkollektivs bezogen auf die
Aldosteron-Terzile; Mittelwert mit Standardabweichung bzw. Median mit 25. und 75.

Perzentile.

3.1.2. Alter

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation lag bei 65 Jahren und wies keine

signifikanten Beziehungen zu den Serum-Aldosteron-Terzilen auf.
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3.1.3. Geschlechtsverteilung

Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus 1575 Studienteilnehmern, davon
waren 846 Frauen (53,9%) und 746 Manner (46,1%).

Bei der Betrachtung der Geschlechtsverteilung fiel im ersten Terzil eine relative
Mehrheit an weiblichen Patienten (67,6%) auf, im zweiten Terzil war die Verteilung
nahezu ausgeglichen und im dritten Terzil lag der weibliche Anteil bei 42%, sodass
mit Zunahme der Aldosteronkonzentration der prozentuale Anteil der Manner
zunahm.

Insgesamt ist festzustellen, dass ca. 25% der Frauen in der Studienkohorte einen
Aldosteronwert > 224.8 pmol/l aufwiesen. Bei den Mannern lag der entsprechende
Anteil bei 41%.

3.1.4. Body-Mass-Index

Der durchschnitlliche Body-Mass-Index der gesamten Studienpopulation,
gemessen in [kg/m?], lag bei 29 kg/m2. Demzufolge war der Durchnitt der
Studienteilnehmer nach WHO praadipos (WHO 2000). Eine signifikante Beziehung

von BMI zu den Serum-Aldosteron-Terzilen war jedoch nicht erkennbar.

3.1.5. Gemessener Blutdruck und Herzfrequenz

Im Durchschitt ergab sich bei den Studienteilnehmern ein systolischer Blutdruck von
147 mmHg, ein diastolischer Blutdruck von 83 mmHg und eine Herzfrequenz von
71/min.

Der diastolische Blutdruckwert lag bei den Studienteilnehmern durchschnittlich im
Normbereich.

Im Zusammenhang mit den Serum-Aldosteron-Terzilen zeigte sich eine signifikante
Assoziation mit dem diastolischen Blutdruckwert. Im Vergleich vom ersten Serum-
Aldosteron-Terzil nahm der diast. Blutdruck im dritten Serum-Aldosteron-Terzil
durchschnittlich um 2 mmHg auf 84 mmHg zu.

Eine signifikante Assoziation von systolischem Blutdruckwert oder Herzfrequenz zu

den Serum-Aldosteron-Terzilen war nicht nachzuweisen.
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3.1.6. Glomerulare Filtrationsrate und Elektrolytwerte

Auch die glomerulare Filtrationsrate (in ml/l per 173 m?), berechnet nach der
vereinfachten Formel der MDRD-Studie von (Levey et al. 2000), ergab eine
signifikante Assoziation mit den Serum-Aldosteron-Terzilen. Dabei lag im dritten
Serum-Aldosteron-Terzil die berechnete GFR durchschnittlich mit 72 ml/min
3 ml/min niedriger als im ersten und zweiten Terzil.

Beim Vergleich der Elektrolyte, des C-reaktiven Proteins und des TSH-Wertes lagen
die durchschnittlichen laborchemischen Parameter im Normbereich und es ergaben

sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die Serum-Aldosteron-Terzile.

3.1.7. Kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

In diesem Abschnitt werden die Angaben zu kardiovaskularen Risikofaktoren und
Vorerkrankungen aufgefuhrt.

Zu den hier erfassten und anamnestisch erfragten Risikofaktoren und
Komorbiditaten gehdren die koronare Herzkrankheit (KHK), ein arterieller
Hypertonus, eine Hyperlipidamie, ein Diabetes mellitus, eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), ein bestehendes Schlafapnoe-Syndrom, aktives
Rauchen sowie eine Krebserkrankung in der Eigenanamnese.

Eine Herzinsuffizienz mit erhaltener LV-Ejektionsfraktion wurde bei 5,3% der
Studienteilnehmer erfasst.

Die folgende Tabelle zeigt die Analyse der Ergebnisse. Angegeben sind die

prozentualen Zahlen hinsichtlich des Auftretens in einem Serum-Aldosteron-Terzil.

Terzil 1 Terzil 2 Terzil 3 p-Wert
(<164,8 pmol/l) | (164,8-224,8 pmol/l)| (>224,8 pmol/l)

n=525 n=525 n=525
KHK % 15,6 14,1 15,4 0,931
Hypertonie % 77,1 77,3 79,2 0,413
Hyperlipidamie % 39,8 39,8 36,8 0,311
Diab. Mellitus Il % 22,7 24,8 21,9 0,770
COPD % 7,2 8,2 53 0,224
Raucher % 10,9 14,1 10,1 0,774
Krebserkrankung % 9,1 7,0 7,4 0,303
Schlaf-Apnoe-Syndrom % 5,1 57 6,5 0,355

Tabelle 11: Kardiovaskulére Risikofaktoren und Vorerkrankungen in Prozent bezogen auf

die Aldosteron-Terzile.
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Eine signifikante Beziehung zu den gebildeten Serum-Aldosteron-Terzilen bestand

bei den erhnobenen Komorbiditaten und Risikofaktoren nicht.

3.1.8. Kardiovaskulare Medikation

In der folgenden Tabelle wurde die Haufigkeitsverteilung der kardiovaskularen
Medikation zwischen den Serum-Aldosteron-Terzilen verglichen. Folgende
Medikamente wurden erfasst: Betablocker, Angiotensin-Converting-Enzyme-
Inhibitor (ACE-Hemmer) und Angiotensin-Rezeptorblocker (AT1-Blocker),

Diuretika, Kalziumkanalblocker sowie Statine.

Terzil 1 Terzil 2 Terzil 3 p-Wert
(<164,8 pmol/l) | (164,8-224,8 pmol/l) | (>224,8 pmol/l)

n=525 n=525 n=525
Betablocker (%) 39,8 40.8 441 0,164
ACE-Hemmer (%) 36,7 37,9 39,8 0,301
AT 1-Blocker (%) 16,5 14,6 15,9 0,778
Diuretika (%) 36,2 44 4 46,7 0,001
Kalizumkanalblocker (%) 17,7 17,1 18,8 0,648
Statine (%) 28,1 23,7 25,1 0,271

Tabelle 12: Prozentuale Einnahme von bestimmten kardiovaskuléren Medikamenten
bezogen auf die Aldosteron-Terzile.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den aufgefiuhrten Medikamenten und
den Serum-Aldosteron-Terzilen ergab sich lediglich bei Patienten mit einer
diuretischen Therapie. 46,7% der Studienteilnehmer im dritten Serum-Aldosteron-
Terzil nahmen regelmalig Diuretika ein. Dieses waren in etwa 10,5% mehr

Diuretika-Einnahmen als im ersten Serum-Aldosteron-Terzil.

3.2. Echokardiographische Parameter

In der folgenden Darstellung wurden die Parameter der echokardiographischen
Untersuchung mit Mittelwerten und Standardabweichungen bezogen auf die
Serum-Aldosteron-Terzile dargestellt. Das Vorliegen einer bestimmten LV-
Geometrie wurde in Prozent angegeben.

Im Einzelnen wurden gemessen: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
(LVEDD), linksventrikularer endsystolischer Durchmesser (LVESD), links-
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ventrikulares enddiastolisches Volumen (LVEDV), linksventrikulares end-
systolisches Volumen (LVESV), linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF),
interventrikulare Septumdicke (IVS) und Hinterwanddicke des linken Ventrikels,
linksventrikulare Masse, linksventrikularer Masse-Index (LVMI), relative Wanddicke.
Eine veranderte LV-Geometrie wurde weiter unterteilt in ein konzentrisches

Remodelling sowie in eine konzentrische und exzentrische Hypertrophie.

Terzil 1 Terzil 2 Terzil 3 p-Wert
(<164,8 pmol/l) [(164,8-224,8pmol/l)| (>224,8 pmol/l)

n=525 n=525 n=525
LVEDD[mm] 48,245,5 49,045,6 49,045,7 0,032
LVESD [mm] 29,915,3 30,515,4 30,415,5 0,182
LVEDV [ml] 110,4+28,3 114,7+29,9 115,1£29,5 0,033
LVESV[mI] 36,4+15,9 38,2+16,1 38,1£16,9 0,182
LVEF [%] 61,616,2 61,816,2 61,516,1 0,675
IVS [mm] 11,741,9 12,11£1,8 12,2+2,0 <0,001
LV-Hinterwand [mm] 10,9+1,6 11,3+1,7 11,441,7 <0,001
LV-Masse [g] 124,5(85,5-180,1) | 146,8(98,1-205,4) 149,1(101,2-217,5) | <0,001
LVMI [g/cm?] 109,4+24,3 116,9+25,9 116,7+26,6 <0,001
relative Wanddicke 0,46+0,1 0,47+0,1 0,47+0,1 0,046
LV-Hypertrophie
LV normal % 68,5 62,7 62,9 <0,001
LV konzentrisches 14,4 15,9 15,7 0,567
Remodelling %
LV konzentrische 4,2 4.4 55 0,377
Hypertrophie %
LV exzentrische 12,9 16,9 15,9 0,308
Hypertrophie %

Tabelle 13: Echokardiographische Parameter bezogen auf die Aldosteron-Terzile;

Mittelwert mit Standardabweichung bzw. Median mit 25. und 75. Perzentile.

Signifikante Assoziationen (p<0,001) zeigten sich zwischen den Serum-Aldosteron-
Terzilen und der Hinterwand -und Septumdicke, der LV-Masse und dem LV-Masse-
Index sowie bei der relativen Haufigkeit des Vorliegens einer LVH.

Des Weiteren waren die relative Wanddicke sowie die LV-enddiastolischen

Durchmesser und Volumina mit den Serum-Aldosteron-Terzilen assoziiert (p<0,05).
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u Interventrikulares Septum [mm]

Abbildung 2: Interventrikuldre Septumdicke als Balken mit Mittelwert und
Standardabweichung (schwarzer Strich) im Verhéltnis zu den Serum-Aldosteron-Terzilen.
(p<0,001)
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©
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Abbildung 3: LV-Hinterwand als Balken mit Mittelwert und Standardabweichung (schwarzer

Strich) im Verhéltnis zu den Serum-Aldosteron-Terzilen. (p<0,001)
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Abbildung 4: LV-Masse als Sdule mit Median und Interquartilbereich (schwarzer Strich)
bezogen auf die Aldosteron-Terzile. (p<0,001)

LVMI in [g/cm?]
m LVMI [g/cm?]

150

140

130

120

110 -
100 -
90 -

LVMI in [g/cm?]

80 -
70 -

60 -
Terzil 1 Terzil 2 Terzil 3

<164,8pmol/l 164,8pmol/l - 224,8pmol/l >224,8pmol/l

Abbildung 5: LV-Masse-Index als S&ule mit Standardabweichung (schwarzer Strich)

bezogen auf die Aldosteron-Terzile. (p<0,001)
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Abbildung 6: Sdulendiagramm des Kollektivs ohne LV-Hypertrophie in Prozent bezogen auf
die Aldosteron-Terzile. (p<0,001)

Es wurde zudem ein mdglicher Zusammenhang von den Serum-Aldosteron-
Terzilen zu der diastolischen Dysfunktion untersucht. Dabei ergaben sich jedoch
keine signifikanten Assoziationen. Die Ergebnisse der Analyse wurden in der

folgenden Tabelle dargestellt.

Grad der DD Terzil 1 Terzil 2 Terzil 3 p-Wert
(<164,8 pmol/l) (164,8-224,8 pmol/l) (>224,8 pmol/l)
n=525 n=525 n=525
keine DD % 20,2 18,1 23,2 0,810
mild % 60,0 60,4 56,5
moderat % 19,6 21,4 20,1
schwer % 0,2 0,2 0,2

Tabelle 14: Bestehen und Grad einer diastolischen Dysfunktion bezogen auf die

Aldosteron-Terzile.

3.3. Spezielle Labordiagnostik

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der speziellen Laboranalytik von
Plasma-Renin und dem zugehdrigen Aldosteron-Renin-Quotienten sowie von NT-
proBNP in Beziehung zu den Serum-Aldosteron-Terzilen dargestellt.

In der folgenden Tabelle sind die Werte dieser Parameter als Median mit

Interquartilbereich angegeben.
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Terzil 1 Terzil 2 Terzil 3 p-Wert
(<164,8 pmol/l) (164,8-224,8 pmol/l) (>224,8 pmol/l)
n=525 n=525 n=525
Serum-Aldosteron
Konzentration 139 (116,3-152,3) 193,1 (179,4-206,1) | 287,9 (249,0-320,9)
[in pmol/l]
Plasma-Renin
Konzentration 13,6 (6,4-33,8) 16,5 (7,5-43,1) 19,0 (8,6-54,7) 0,001
[in plU/mi]
Aldosteron-Renin
Quotient 9,4 (3,6-19,8) 11,7 (4,5-25.4) 15,9 (6,0-42,0) <0,001
NT-proBNP
[in pg/mi] 102,0 (57,3-187,4) 82,4 (44,4-154,7) 83,9 (43,2-165,4) 0,005

Tabelle 15: Spezielle Laborwerte mit Median und Interquartilbereich mit 25. und 75.

Perzentile bezogen auf die Aldosteron-Terzile.

Die tabellarisch dargestellten Messwerte sowohl von NT-proBNP und Renin als
auch der Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) zeigten eine starke Assoziation zu den
Serum-Aldosteron-Terzilen.

Von einer erhdhten Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines primaren
Hyperaldosteronismus wurde ab einem ARQ von >35pmol/l/ulU/ml und einer
Serum-Aldosteronkonzentration von >300pmol/L ausgegangen. Dieses traf auf 76
Patienten (4,8%) des Kollektivs zu.

3.4. Analyse der LV-Struktur und Geometrie

3.4.1. Geschlechtsspezifische Korrelation

Bei der durchgefihrten Korrelationsanalyse stellte der Korrelationskoeffizient ,r*
nach Bravais-Pearson ein Mal} fur die lineare Abhangigkeit zwischen zwei
untersuchten Variablen dar. Diese wurde in diesem Fall angewendet um die
Korrelationen zwischen dem Serum-Aldosteronkonzentrationen (SAK) bzw. dem
Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) mit den tabellarisch aufgelisteten Variablen zu

errechnen.
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Gesamt Frauen Méanner

(n=1575) (n=849) (n=726)
Variablen SAK ARQ SAK ARQ SAK ARQ
SAK -
ARQ 0,236** 0,231** 0,257**
NT-proBNP -0,085* 0,132** -0,067 0,092** -0,054 0,168**
LV-EF -0,035 -0,009 -0,004 -0,027 -0,034 0,010
LVM 0,133** -0,020 0,076* -0,012 0,015 -0,017
LVMI 0,109** 0,040 0,063 0,043 0,034 0,076
RWD 0,060* -0,027 0,075* -0,040 0,044 -0,010
IVS 0,107** 0,017 0,058 0,071 0,050 0,067
LVPWD 0,125** -0,030 0,096** -0,033 0,038 -0,018
LVEDD 0,061* 0,007 -0,004 0,030 -0,028 -0,009
LVESD 0,052* 0,002 0,020 0,017 -0,006 -0,006
LVEDV 0,060* 0,008 -0,004 0,031 -0,027 -0,009
LVESV 0,052* 0,003 -0,021 0,019 -0,006 -0,006

Tabelle 16: Korrelation zwischen Aldosteronkonzentration (SAK) / Aldosteron-Renin-
Quotient (ARQ) und echokardiographischen Parametern sowie NT-proBNP im gesamten

Patientenkollektiv bei Frauen und bei Médnnern. *p<0,05; **p<0,001

Im  Gesamtkollektiv  korrelierten  samtliche  tabellarisch  dargestellten
echokardiographischen Werte mit der Serum-Aldosteronkonzentration mit
Ausnahme der LV-Ejektionsfraktion. Eine starke positive lineare Korrelation
(p<0,001) ergab sich bei der LV-Masse und dem LV-Masse-Index sowie der
Septum- und Hinterwanddicke.

Bei der Betrachtung der geschlechtsspezifischen Analyse fiel bei den weiblichen
Studienteilnehmern hinsichtlich der Parameter LV-Masse, relative Wanddicke und
LV-Hinterwand eine signifikante Korrelation auf.

Bei den mannlichen Studienteilnehmern konnte zu keinen echokardiographischen
Messwerten eine signifikante lineare Beziehung zu der Aldosteronkonzentration

oder zu dem Aldosteron-Renin-Quotient nachgewiesen werden.
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Der Aldosteron-Renin-Quotient korrelierte weder in der geschlechtsspezifischen
Analyse noch in der Gesamtkohorte mit echokardiographischen Messwerten.

Bei beiden Geschlechtern ergab sich ein negativer Korrelationkoeffizient bei der
Betrachtung der Beziehung zwischen NT-proBNP und der Serum-Aldosteron-
konzentration. Eine signifikante positive Korrelation konnte von NT-proBNP und

dem Quotient aus Aldosteron und Renin nachgewiesen werden.

3.4.2. Beziehung echokardiographischer Parameter zu

geschlechtsspezifischen Serum-Aldosteron-Terzilen

Durch eine Kovarianzanalyse wurde die Beziehung von den echokardiographischen
Parametern LVM, LVMI und RWD zu den geschlechtsspezifischen Serum-
Aldosteron-Terzilen mit Adjustierung der folgenden Merkmale und Faktoren
analysiert: Alter, Geschlecht, BMI, HDL, LDL, systolischer Blutdruck, Natrium,
Kalium, NT-proBNP, bestehende antihypertensive Medikamenteneinnahme (ACE-
Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker, Betablocker, Kalziumkanalblocker,
Diuretika, Statine und Mineralokortikoidhemmer), GFR, Diabetes mellitus, KHK,
CRP, Raucherstatus, TSH, Alkoholabusus, Herzfrequenz, maligne Erkrankungen in
der Anamnese, Schlafapnoe-Syndrom, COPD und Reninkonzentration.

In den folgenden Abbildungen wurde unter Berucksichtigung der beschriebenen
Adjustierung, die Beziehung von den Serum-Aldosteron-Terzilen zur LVM, zum
LVMI sowie zur relativen Wanddicke graphisch dargestellt. Signifikante

Unterschiede wurden mit einem Stern (*) markiert.
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Abbildung 7: LVM als Séule bezogen auf die Aldosteron-Terzile im Gesamtkollektiv bei
Frauen und Ménnern im ANCOVA-Modell. (p<0,05)

In der Abbildung 7 wurde ein signifikanter Unterschied der LV-Masse zwischen den
einzelnen Serum-Aldosteron-Terzilen sowohl im Gesamtkollektiv als auch bei den
weiblichen Studienteilnehmern ersichtlich. So zeigten Patienten mit Aldosteron-
spiegeln Uber 224,8 pmol/l eine signifikant hohere LV-Masse als Patienten mit
Aldosteronkonzentrationen unterhalb von 146,8 pmol/l.

Bei der mannlichen Studienpopulation konnte diesbezlglich keine signifikante

Assoziation nachgewiesen werden.
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Abbildung 8: LVMI als Séule bezogen auf die Aldosteron-Terzile im Gesamtkollektiv, bei
Frauen und Mé&nnern im ANCOVA-Modell. (p<0,05)

Bezlglich des LV-Masse-Indexes zeigte sich sowohl im Gesamtkollektiv als auch in
der weiblichen Kohorte ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Terzilen ||
und |. Ferner war auch die Differenz des LVMI zwischen den Terzilen Il und |
signifikant.

Auch hier konnte keine signifikante Beziehung bei den mannlichen

Studienteilnehmern nachgewiesen werden.
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Abbildung 9: Relative Wanddicke als Sé&ule bezogen auf die Aldosteron-Terzile im
Gesamtkollektiv bei Frauen und Mé&nnern im ANCOVA-Modell. (p<0,05)

Die Analyse der relativen Wanddicke ergibt ausschlieRlich flir das Gesamtkollektiv
eine signifikante Zunahme zwischen Terzil | und Terzil Il1.

Ferner bestand auch bei Betrachtung der Septumdicke im Gesamtkollektiv eine
signifikante Zunahme vom ersten zum dritten Terzil (p< 0,001).

Sowohl bei Frauen (p=0,008) als auch bei Mannern (p=0,046) konnte eine

signifikante Zunahme der LV-Hinterwand nachgewiesen werden.
Bei der Untersuchung des Aldosteron-Renin-Quotienten konnte weder im

Gesamtkollektiv noch geschlechtsspezifisch eine signifikante Beziehung zu den

untersuchten echokardiographischen Parametern beobachtet werden.
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3.4.3. Logistische Regressionsanalyse zu Aldosteron und LV-

Geometrie

In der folgenden Tabelle wurden die Ergebnisse durch eine schrittweise logistische
Regressionsanalyse errechnet, um mogliche Assoziationen von der Serum-
Aldosteronkonzentration zu pathologischen LV-Geometrien (konzentrisches LV-
Remodelling, konzentrische LV-Hypertrophie und exzentrische LV-Hypertrophie) zu
untersuchen.

Die Odds-Ratio (OR) wurde mit einem 95%-igen Konfidenzintervall (95%CI)
berechnet bezogen auf die verschiedenen pathologischen LV-Geometrien in den
geschlechtsspezifischen Serum-Aldosteron-Terzilen. Dabei wurde das zweite und
dritte geschlechtsspezifische Terzil mit dem ersten geschlechtsspezifischen Terzil
verglichen. Diese Berechnung wurde sowohl fur das Gesamtkollektiv als auch
geschlechtsspezifisch analysiert.

Entsprechend der Anpassung der wichtigsten Storvariablen wurden die Ergebnisse
zunachst in einem Modell ohne Adjustierung (Modell 1), in einem altersadjustierten
Modell (Modell 2) sowie in einem Modell mit multivariater Adjustierung (Modell 3)

dargestellt.
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Gesamt Frauen Maénner
(n=1575) (n=849) (n=726)
LV- OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl)
geometrische | Vergleich von Vergleich von Vergleich von Vergleich von Vergleich von Vergleich von
Muster SATIl zu SATII zu SATII zu SATIII zu SATII zu SATII zu
SATI SATI SATI SATI SATI SATI
Konzentrisches Remodelling
Modell 1 1,01 0,95 0,99 1,05 1,04 0,84
(0,77-1,34) (0,72-1,26) (0,68-1,45) (0,72-1,53) (0,69-1,56) (0,55-1,29)
Modell 2 1,02 0,96 0,99 1,04 1,05 0,84
(0,77-1,35) (0,72-1,27) (0,69-1,45) (0,71-1,52) (0,70-1,58) (0,55-1,29)
Modell 3¢ 0,91 0,84 0,96 0,94 0,92 0,80
(0,65-1,24) (0,60-1,18) (0,59-1,56) (0,58-1,52) (0,56-1,51) (0,49-1,31)
Konzentrische Hypertrophie
Modell 1 1,49 1,74 1,07 1,77 1,29 1,70
(1,10-2,02) (1,28-2,35) (1,12-2,58) (1,17-2,67) (0,82-2,01) (1,10-2,65)
Modell 2 1,52 1,75 1,69 1,74 1,35 1,76
(1,12-2,07) (1,29-2,36) (1,11-2,57) (1,15-2,63) (0,86-2,11) (1,13-2,75)
Modell 3* 1,63 1,87 1,56 1,62 1,72 2,06
(1,14-2,35) (1,31-2,86) (0,94-2,57) (0,98-2,67) (1,01-2,92) (1,23-3,46)
Exzentrische Hypertrophie
Modell 1 0,94 0,80 1,23 0,91 0,73 0,72
(0,67-1,32) (0,56-1,13) (0,76-2,01) (0,55-1,52) (0,45-1,16) (0,44-1,16)
Modell 2 0,94 0,80 1,23 0,91 0,73 0,72
(0,67-1,32) (0,56-1,13) (0,76-2,01) (0,55-1,52) (0,45-1,16) (0,45-1,16)
Modell 3* 1,08 0,86 1,53 0,93 0,64 0,69
(0,73-1,61) (0,58-1,29) (0,87-2,69) (0,51-1,69) (0,36-1,12) (0,39-1,20)
Tabelle 17: Logistische Regressionsanalyse von Serum-Aldosteron-Terzilen und

pathologischen linksventrikuldren Mustern. Modell 1: ohne Adjustierung, Modell 2:
altersadjustiert, Modell 3*: multivariat adjustiert (Alter, Geschlecht, BMI, HDL-und LDL-
Blutdruck, NT-proBNP,

Medikamenteneinnahme (ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker,

Cholesterin,  syst. Natrium, Kalium, antihypertensive
Betablocker,
Kalziumkanalblocker, Diuretika, Statine und Mineralokortikoid-Antagonisten), eGFR,
Diabetes, KHK, CRP, Raucherstatus, TSH, Alkoholabusus, Herzfrequenz, maligne

Erkrankungen, Schlafapnoe-Syndrom, COPD und Plasma-Reninkonzentration).
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Nach einer multivariaten Adjustierung im Modell 3 ergab sich im Gesamtkollektiv fur
das dritte Serum-Aldosteron-Terzil im Vergleich zum ersten Serum-Aldosteron-
Terzil ein 1,9-fach erhdhtes Risiko eine konzentrische LV-Hypertrophie zu
entwickeln (adjustierte Odds Ratio [OR]: 1,87, 95%-iges Konfidenzintervall [KI]
1,31-2,68).

Auch in der geschlechtsspezifischen Analyse war mit zunehmender
Aldosteronkonzentration ein erhohtes Risiko der Entstehung einer konzentrischen
Hypertrophie bei Mannern nachzuweisen.

Auch nach Ausschluss von 76 Patienten (4,8%) mit Verdacht auf einen primaren
Hyperaldosteronismus (PH) anderte sich die Signifikanz der Werte nicht. Das Risiko
eine konzentrische Hypertrophie zu entwickeln blieb mit einer OR von 1,7 bestehen
(p=0,012).

Bei der Untersuchung des konzentrischen Remodellings und der exzentrischen
Hypertrophie konnten keine signifikanten Assoziationen zu den Serum-Aldosteron-
Terzilen gesehen werden.

Des Weiteren war beziuglich des Aldosteron-Renin-Quotienten zu keinen LV-

geometrischen Mustern eine signifikante Beziehung zu beobachten.
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4. Diskussion

Bereits vorangegangene Untersuchungen ergaben Hinweise auf eine Beziehung
zwischen Aldosteronkonzentrationen innerhalb der Normgrenzen und der LV-
Struktur und Geometrie. Diese Hinweise konnten in dieser Arbeit erstmals anhand
einer gro3en Patientenkohorte (1575 Studienteilnehmer) mit einem definierten
kardiovaskularen Risikoprofil und einer erhaltenen LV-Pumpfunktion genauer
untersucht werden.

Studienergebnisse aus fruheren Untersuchungen waren oft uneinheitlich beztglich
der Assoziationen zwischen den jeweiligen echokardiographischen Mess-
parametern und der LV-Geometrie und zeigten meist unterschiedliche Ergebnisse
in geschlechtsspezifischen Analysen. Viele Studien untersuchten zudem nur kleine
Kollektive oder stark vorselektierte Patientenpopulationen mit einer dadurch
eingeschrankten Aussagekraft.

Die Veranderung einer LV-Geometrie im Rahmen einer LV-Hypertrophie ist ein
bedeutender unabhangiger Risikofaktor bei der Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen einschlieB3lich der Entstehung einer Herzinsuffizienz und geht mit

einer erhohten Mortalitatsrate einher (Harjai 1999, Kannel et al. 1969).

Im Folgenden werden die einzelnen relevanten Ergebnisse dieser Arbeit bewertet

und im Zusammenhang des aktuellen Wissenstandes der Forschung diskutiert.

4.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Ergebnisse dieser Arbeit basieren auf den Daten einer prospektiven und
multizentrischen Kohortenstudie — DIAST-CHF-Studie: ,Pravalenz und Verlauf der
diastolischen Dysfunktion und der diastolischen Herzinsuffizienz“ — Teilprojekt 7
(Diastolische Dysfunktion) des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (KNHI).

Als Einschlusskriterien wurden das Vorhandensein von mindestens einem
Risikofaktor fur die Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion oder eine bereits
arztlich gestellte Diagnose einer Herzinsuffizienz definiert. In die Studie DIAST-CHF
konnten insgesamt 1935 Patienten eingeschlossen werden. Bei Studienteilnehmern
mit einer LVEF = 50% und dem Fehlen eines Vorhofflimmerns wurde das Serum-
Aldosteron in der Baseline-Untersuchung bestimmt. So konnten schlussendlich von

1575 Studienteilnehmern die erhobenen Daten bezlglich der Serum-
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Aldosteronkonzentrationen in der vorliegenden Arbeit analysiert und bewertet
werden.

Uber die Praxis-EDV von Hausérzten sowie liber den Basisdatensatz der Abteilung
Allgemeinmedizin der Universitatsmedizin Géttingen erfolgte die Rekrutierung der
Studienteilnehmer.

Die untersuchte Studienpopulation stellte ein Risikokollektiv dar und unterschied
sich somit vom Patientenkollektiv der vorausgegangenen Framingham Offspring
Study von Vasan et al. (2004a), die in dieser Arbeit zitiert und zum Teil vergleichend
diskutiert wird. In der Arbeit von Vasan et al. (2004a) wurden Patienten mit einem
relevanten Myokardinfarkt, einer Herzinsuffizienz oder einer bestehenden
Niereninsuffizienz von der Studie ausgeschlossen.

Die Studienteilnehmer der DIAST-CHF-Studie waren im Vergleich zur Framingham-
Studie durchschnittlich alter und wiesen hohere Blutdruckwerte auf. Zudem bestand
bei den Teilnehmern in der DIAST-CHF-Studie haufiger ein Diabetes mellitus (bei
ca. 23% der Studienteilnehmer) als in der Studienpopulation von Vasan et al. (ca.

9% der Studienteilnehmer).

Das mittlere Alter in der DIAST-CHF lag bei 65 Jahren. Signifikante Alters-
unterschiede zwischen den Serum-Aldosteron-Terzilen waren nicht nachweisbar.
Im Gegensatz dazu stehen vorangegangene Studienergebnisse, die eine
signifikante altersbezogene Abnahme der Aldosteronsekretion in einem
Patientenkollektiv mit 20- bis 80-Jahrigen nachwiesen (Crane und Harris 1976).
Dabei betrug die Aldosteronsekretion bei Patienten in der siebten Lebensdekade
nur noch 55% der Aldosteronsekretion der Patienten, die sich in der zweiten

Lebensdekade befanden.

Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Verteilung der Serum-Aldosteron-Terzile
war ein prozentual haufigeres Vorkommen von Frauen in Bereich von niedrigeren
Aldosteronkonzentrationen zu beobachten. Bereits in friheren Studien konnten
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Aldosteronkonzentration nachgewiesen
werden, u.a. auch im Urin (Bourgeois und Richards 2010). Die geschlechts-
spezifischen Konzentrationsunterschiede werden zum Teil mit einer Interaktion von

Sexualhormonen (Ostrogen/ Progesteron) erklart.
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Dabei zeigen Frauen in der Pramenopause im Durchschnitt eher niedrigere
Aldosteronkonzentrationen als Manner. Durch Ostrogene wird die Angiotensin II-
getriggerte Aldosteronsekretion inhibiert und somit auch Aldosteron-bedingte
Veranderungen reduziert. Progesteron bindet direkt an Mineralokortikoid-
rezeptoren und verhindert somit die Bildung eines Aldosteron-Rezeptor-Komplexes.
Mit sinkendem Ostrogenspiegel nach der Menopause nahern sich die
Aldosteronkonzentrationen bei Frauen und Mannern wieder an (Komukai et al.
2010).

Zur Verbesserung der Screeninguntersuchung auf einen  primaren
Hyperaldosteronismus wurde bereits Uber alters- und geschlechtsspezifische

Referenzwerte diskutiert (Hannemann et al. 2010).

Bei einem durchschnittlichen systolischen Blutdruck von 147 mmHg lag in der
Studienpopulation nach der European Society of Hypertension (ESH) eine isolierte
arterielle Hypertonie vor (Cifkova et al. 2003).

Der diastolische Blutdruck lag im Durchschnitt in der Norm (83mmHg) und stieg mit
steigender Aldosteronkonzentration signifikant an. Diesbezuglich konnten keine
vergleichenden Daten in der bisherigen Forschung gefunden werden. Die
Ergebnisse sind jedoch zum Teil durch die physiologische Wirkung von Aldosteron

zu erklaren.

Die eGFR korrelierte signifikant mit den Serum-Aldosteron-Terzilen, wobei niedrige
glomerulare Filtrationsraten mit hohen Aldosteronkonzentrationen einhergingen
(p=0,018). Dieses Ergebnis wird durch eine vorangegangene Studie gestutzt, in der
hypertensive Patienten mit hdheren Aldosteronkonzentrationen eine geringere GFR
aufwiesen (Roldan et al. 2010).

Dem Mineralokortikoid werden auch ohne Vorliegen eines primaren
Hyperaldosteronismus sowohl das Verursachen von kardialen als auch renalen
Schaden zugeschrieben (Vasan et al. 2004b). Im Rahmen einer fortgeschrittenen
Niereninsuffizienz und dem dadurch aktivierten RAAS kommt es u.a. zu einer
Erhdhung der Aldosteronkonzentration, die wiederum den bestehenden renalen

Schaden vergréRern und einen Circulus vitiosus ausldsen kann (Roldan et al. 2010).
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Eine erniedrigte GFR steht wiederum im Zusammenhang mit einer erhohten
Mortalitats- und Hospitalisationsrate sowie einer Zunahme von kardiovaskularen
Ereignissen (Go et al. 2004).

Durch das Zusammenkommen von einer erhohten Aldosteronkonzentration und
einer erniedrigten GFR steigt das Risiko fur todliche kardiovaskulare Ereignisse und

plotzliche Herztode deutlich an (Tomaschitz et al. 2011a).

4.2. Aldosteron und echokardiographische GroRen der

LV-Morphologie und Funktion

4.2.1. Beziehung des Aldosteron-Renin-Quotienten zur LV-

Struktur und Geometrie
Die Untersuchung des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) innerhalb der
Korrelationsanalyse konnte keine Beziehung zu den echokardiographischen
Parametern nachweisen. Diverse vorangegangene Untersuchungen ergaben
jedoch ein kontrares Ergebnis. Dabei zeigte sich z.B. eine positive Korrelation des
ARQ zu der LVM (Choi et al. 2008). In der Framingham-Studie war der ARQ sowohl
mit einer exzentrischen als auch konzentrischen LVH assoziiert (Velagaleti et al.
2008).
Der Grund fur das abweichende Ergebnis in dieser Arbeit bezlglich der ARQ-
Assoziation konnte eine unterschiedliche Pravalenz von Komorbiditaten und
Langzeitmedikationen sein. Ein niedriger Aldosteron-Renin-Quotient, der sowohl
durch hohe Reninwerte als auch durch niedrige Aldosteronwerte gebildet wird,
konnte auch als starke Wirkung auf die Einnahme von ACE-Hemmern gewertet
werden (Tomaschitz et al. 2010). Innerhalb der Patientenpopulation lag die
Medikation mit einem ACE-Hemmer bei 37-40%.
Bei Velagaleti et al. (2008) wurden zur Vermeidung dieser beeinflussenden
Faktoren Patienten mit einer Herzinsuffizienz oder Niereninsuffizienz
ausgeschlossen.
Ein direkter Vergleich der Studien ist aufgrund der verschiedenen Labormethoden
zur Messung der Aldosteron- und Reninwerte nur eingeschrankt maoglich
(Tomaschitz und Pilz 2010).
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4.2.2. Beziehung von Aldosteron zur LV-Struktur

Bei der Betrachtung der Gesamtkohorte in den Serum-Aldosteron-Terzilen lieRen
sich signifikante Assoziationen zwischen Aldosteron und der LV-Struktur
nachweisen.

Es zeigten sich Korrelationen von der Aldosteronkonzentration zu samtlichen
gemessenen echokardiographischen Parametern (LV-Masse, LV-Masse-Index,
posteriore, septale und relative Wanddicke, LV-enddiastolische Durchmesser und
Volumina) mit Ausnahme der LV-Ejektionsfraktion.

Ein  signifikanter = Zusammenhang zwischen der LVEF und der
Aldosteronkonzentration bzw. dem ARQ konnte bisher auch in vorangegangenen
Studien noch nicht nachgewiesen werden.

Auch unter Adjustierung folgender Faktoren im ANCOVA-Modell (Alter, Geschlecht,
BMI, HDL, LDL, systolischer Blutdruck, Natrium, Kalium, NT-pBNP,
antihypertensive Medikamenteneinnahme (ACE-Hemmer, Angiotensin-
Rezeptorblocker, Betablocker, Kalziumkanalblocker, Diuretika, Statine und
Mineralokortikoidhemmer), GFR, Diabetes mellitus, KHK, CRP, Raucherstatus,
TSH, Alkoholabusus, Herzfrequenz, maligne Erkrankungen in der Anamnese,
Schlafapnoe-Syndrom, COPD und Reninkonzentration), blieb ein signifikanter
Zusammenhang bestehen.

In der geschlechtsspezifischen ANCOVA-Analyse ergaben sich bei den Frauen
signifikante Assoziationen mit zunehmender Serum-Aldosteronkonzentration
hinsichtlich der LV-Masse, dem LV-Masse-Index, der relativen und der septalen
Wanddicke. Sowohl bei den weiblichen als auch bei den mannlichen
Studienteilnehmern konnte eine signifikante Zunahme der LV-posterioren

Wanddicke vom ersten zum dritten Serum-Aldosteron-Terzil nachgewiesen werden.

Die bisher veroffentlichten Studien bezlglich der Beziehung von Aldosteron zu
kardialen Strukturparametern ergaben uneinheitliche Ergebnisse. In der Arbeit von
Schunkert et al. (1997) konnte auch bei mannlichen Studienteilnehmern eine
signifikante Korrelation von septaler und posteriorer Wanddicke zu Aldosteron
nachgewiesen werden. Eine signifikante Beziehung zu dem LVMI und der LV-
Hypertrophie bestand jedoch nur bei der weiblichen Studienpopulation.
Im Vergleich von hypertensiven Frankokanadiern (n=109) und dunkelhautigen
Amerikanern (n=73) konnten EI-Gharbawy et al. (2001) ausschlieBlich bei
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dunkelhautigen Amerikanern eine signifikante Korrelation von Aldosteron zu den
kardialen Strukturparametern (LVMI, LVPWD, IVS) finden.

Die angefihrten Studien bestanden aus verhaltnismaRig kleinen Studien-
populationen und haben daher eine eingeschrankte Aussagekraft.

Eine geschlechtsspezifische Analyse in einer groferen Studienpopulation erfolgte
in der Framingham-Studie von Vasan et al. (2004a). Diese analysierte den
Zusammenhang von Aldosteron-Quartilen zu den folgenden echokardio-
graphischen Parametern (LVM, LV-Dimensionen, LV-posteriore und relative
Wanddicke sowie Durchmesser des linken Atriums). Unter der Berucksichtigung
von Alter, GroRe, Gewicht, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, antihypertensive
Therapie, Diabetes, Geschlecht, Raucher, Gesamt-Cholesterol und HDL ergab sich
bei den Mannern keine signifikante Assoziation. Lediglich im weiblichen Kollektiv
zeigte die Verteilung von LVEDD, PWD und RWD signifikante Unterschiede
zwischen den Aldosteron-Quartilen. Die LV-Masse ergab unter Berucksichtigung
der genannten Faktoren weder bei den mannlichen noch bei den weiblichen
Studienteilnehmern eine Beziehung zur Aldosteronkonzentration.

In der Zusammenfassung zeigten die unterschiedlichen Studien einen deutlichen
Zusammenhang zwischen Aldosteron und den echokardiographischen Parametern.
Jedoch ergaben sich dabei geschlechtsspezifische Unterschiede sowie unheitliche

Ergebnisse bezuglich der einzelnen echokardiographischen Messwerte.

4.2.3. Beziehung von Aldosteron zur diastolischen Dysfunktion

Die diastolische Dysfunktion steht in einer engen pathophysiologischen Beziehung
zu der LVH. Die Pravalenz der LVH wurde bei 17-90-Jahrigen in der Framingham-
Studie mit 16-19% angegeben (Levy et al. 1988).

Velagati et al. (2014) teilten 4768 Studienteilnehmern hinsichtlich der LV-Geometrie
in vier verschiedene Gruppen ein (mit normaler LV-Geometrie, exzentrischer LVH,
konzentrischer LVH und konzentrischem Remodelling). In der gesamten
Studienpopulation entwickelten 9,6% der Patienten — nach im Durchschnitt 21
Jahren — eine Herzinsuffizienz.

Bei 6,9% der herzinsuffizienten Patienten lag eine normale LV-Geometrie, bei
8,67% ein konzentrisches Remodelling und bei 13,38% bzw. 15,27% eine
konzentrische bzw. exzentrische Hypertrophie vor. Eine exzentrische LVH ging mit

einem erhdhten Risiko fur eine systolische Herzinsuffizienz einher.
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Patienten mit einer konzentrischen Hypertrophie entwickelten signifikant haufiger

eine Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (Velagati et al. 2014).

Eine Zunahme der linksventrikularen Masse geht mit einer Verschlechterung der
diastolischen Funktion einher (Esper et al. 1993). Eine zunehmende LV-Masse
korreliert wiederum mit einer steigenden Aldosteronkonzentration. Aufgrund dieser
Beziehung und der Fibrose-induzierenden Wirkung von Aldosteron ist ein
Zusammenhang der diastolischen Dysfunktion (DD) mit dem RAAS, insbesondere
dem Hormon Aldosteron als wahrscheinlich anzusehen. Eine Beziehung von
Aldosteron bzw. Angiotensin Il und einer myokardialen Fibrose konnte u.a. bereits
in tierexperimentellen Untersuchungen demonstriert werden (Brilla et al. 1994).
Eine Assoziation der Serum-Aldosteronkonzentration mit einer DD war jedoch in der
vorliegenden Arbeit nicht zu beobachten.

Diesbezuglich konnte die doppelt verblindete Aldo-DHF-Studie bei Patienten mit
nachgewiesener diastolischer Dysfunktion und Zeichen einer Herzinsuffizienz
NYHA II/lll bei erhaltener linksventrikularer Pumpfunktion durch eine Spironolacton-
Einnahme die diastolische Funktion sowie die LVH signifikant verbessern. Die
maximale Belastbarkeit — beurteilt anhand der maximalen Sauerstoffaufnahme-—
zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Edelmann et al. 2013).

In der zuletzt durchgefihrten TOPCAT-Studie (Treatment of Preserved Cardiac
Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist) mit 3445
Studienteilnehmern konnten durch eine Aldosteronrezeptorblockade keine
signifikanten Verbesserungen der Mortalitatsrate oder der allgemeinen
Hospitalisierungsrate erreicht werden, lediglich die Herzinsuffizienz-bedingte
Hospitalisierungsrate konnte signifikant reduziert werden (Pitt et al. 2014).
Zusammenfassend betrachtet bestehen Hinweise fur eine Beziehung zwischen
dem RAAS und einer diastolischen Dysfunktion.

Die diastolische Dysfunktion kann durch eine Aldosteronrezeptorblockade zwar
verbessert werden, jedoch ohne signifikante Veranderung der maximalen

Belastbarkeit oder der Mortalitatsrate.
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4.2.4. Beziehung von Aldosteron zur LV-Geometrie

Bei der Untersuchung der LV-Geometrie wurden im Rahmen einer logistischen
Regressionsanalyse drei Modelle erstellt, mit denen die Beziehung von
geschlechtsspezifischen Serum-Aldosteron-Terzilen zu einem konzentrischen
Remodelling, einer konzentrischen sowie exzentrischen Hypertrophie analysiert
und eine Odds Ratio berechnet wurde.

Das Modell 1 wies keine Adjustierung auf, Modell 2 wurde altersadjustiert und im
Modell 3 erfolgte u.a. eine multivariate Adjustierung folgender Einflussfaktoren:
Geschlechterverteilung (p<0,001), Alter (p<0,001), BMI (p=0,006), HDL-Cholesterol
(p=0,004), systolischer Blutdruck (p=0,006), Natrium (p=0,006), NT-proBNP
(p<0,003), ACE-Hemmer-Einnahme (p<0,026), Betablocker-Einnahme (p=0,013),
eGFR (p=0,001) und Schlafapnoe-Syndrom (p=0,006).

Beim Risikovergleich des Vorliegens einer konzentrischen Hypertrophie ergab sich
im Modell 3 insgesamt mit zunehmender Aldosteronkonzentration eine Zunahme
des Risikos.

Im Vergleich vom dritten zum ersten Serum-Aldosteron-Terzil war das Risiko bei
den mannlichen Studienteilnehmern 2,1-fach erhoht und im Gesamtkollektiv lag ein
1,9-fach erhohtes Risiko der Entwicklung einer konzentrischen Hypertrophie vor.
Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen stellten Muscholl et al. (1998) bei Patienten
mit einer exzentrischen Hypertrophie sowie einem LV-Remodelling signifikant
hohere Aldosteronwerte fest.

Nakahara et al. (2007) wiesen signifikante Assoziationen von Aldosteron sowie
Prokollagen Typ Il zur LV-Hypertrophie und Geometrie bei Patienten mit einem
unbehandelten arteriellen Hypertonus nach. Dabei korrelierte der LVMI positiv mit
der Aldosteronkonzentration. Zudem war bei Patienten mit einer konzentrischen
Hypertrophie eine starkere Assoziation zur Aldosteronkonzentration nachzuweisen
als bei Patienten mit einer exzentrischen LVH.

Die bisher verglichenen Studienergebnisse wurden jedoch nicht geschlechts-
spezifisch und in einem verhaltnismalig kleinen Kollektiv untersucht.

Schunkert et al. (1997) veroffentlichte eine geschlechtsspezifische Analyse mit
einem signifikant hoheren Aldosteronspiegel sowohl bei einer konzentrischen als
auch bei einer exzentrischen LVH. Diese Untersuchungsergebnisse waren jedoch

lediglich bei den weiblichen Studienteilnehmern signifikant.
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Eine interventionelle Studie ergab Hinweise, dass eine Therapie mit Aldosteron-
Antagonisten den LVMI beim Vorliegen einer konzentrischen LVH reduzieren kann.
Eine exzentrische Hypertrophie konnte durch die MR-Blockade nicht beeinflusst
werden (Taniguchi et al. 2006). Diese Ergebnisse unterstitzen auch unsere
Studienergebnisse insofern, dass in dieser Arbeit hdohere Aldosteron-
konzentrationen lediglich mit einem erhohten Risiko fur das Vorliegen einer
konzentrischen LV-Hypertrophie einhergingen.

Die vorliegende Arbeit ist die erste Analyse in einer grofieren Patientenkohorte mit
erhaltener LVEF, die zeigen konnte, dass das zirkulierende Aldosteron im
Gesamtkollektiv und bei Mannern mit einer konzentrischen LVH unabhangig
assoziiert ist. Die Signifikanz dieses Ergebnisses wurde auch nach Ausschluss der
Patienten mit Verdacht auf einen primaren Hyperaldosteronismus nicht
beeintrachtigt. Es unterstutzt somit die These, dass Aldosteron-induzierte
Veranderungen der LV-Struktur auch bei Aldosteronkonzentrationen innerhalb der
Normwerte entstehen kdnnen, wie bereits von Tomaschitz et al. (2010b)

beschrieben.

Bei allen hier beschriebenen Studienergebnissen wurde die tagliche Salzaufnahme
nicht erhoben und somit ein unabhangiger Risofaktor zur Entstehung der LVH nicht
berucksichtigt.

Tierexperimentielle Studien konnten nachweisen, dass die Kombination einer
salzreichen Ernahrung und das Vorliegen hoher Aldosteronspiegel unabhangig vom
arteriellen Blutdruck und der ventrikularen Fullung zur Entwicklung einer kardialen
Fibrose und Hypertrophie fihren (Rocha et al. 2002).

U.a. konnte auch Renin als ein unabhangiger Risikofaktor beim plétzlichem Herztod
oder einer todlich verlaufenden Herzinsuffizienz ermittelt werden (Tomaschitz et al.
2011b). In der vorliegenden Arbeit erfolgte zum Ausschluss einer Renin-abhangigen
Beziehung zwischen Aldosteron und der LV-Geometrie eine Adjustierung. Der
signifikante Zusammenhang zwischen Aldosteron und der LV-Geometrie blieb
jedoch auch unabhangig von der Reninkonzentration bestehen.

Vorstellbar sind auch Aldosteron-bedingte Veranderungen, die durch eine Up- oder
Downregulation von Mineralokortikoidrezeptoren an der Zielzelle oder durch eine
veranderte Aktivitat der Mineralokortikoidrezeptoren beeinflusst werden, wie z.B.
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am Myokard bei oxidativem Stress oder bei extremer Salzzufuhr (Tomaschitz et al.
2010).

Ob die Aldosteron-schadigende Wirkung jedoch trotzdem durch Renin oder weitere
Stimuli wie ACTH, Parathormon und freie Fettsauren vermittelt wird, bleibt weiterhin

Gegenstand der wissenschaftlichen Forschung.

Durch die Aldosteron-assoziierten LV-Strukturveranderungen hat der Mineralo-
kortikoidrezeptor auch eine Bedeutung bei Stérungen im elektrischen Herzskelett.
In einer tierexperimentellen Studie mit Ratten konnte nach einer 4-wochigen
chronischen Aldosteronuberladung nicht nur eine Entwicklung einer links-
ventrikularen Hypertrophie, sondern auch verlangerte QT-Intervalle im EKG,
haufigeres Vorkommen von ventrikularen Extrasystolen und nicht anhaltenden
ventrikularen Tachykardien beobachtet werden. Diese Veranderungen konnten bei
gleichzeitiger Behandlung mit einem Aldosteron-Antagonisten bei den betroffenen
Ratten inhibiert werden (Dartsch et al. 2011).

Die Therapie mit einem Aldosteron-Antagonisten gilt im Rahmen der systolischen
Herzinsuffizienz ab NYHA |l in der ESC-Leitlinie als Therapiestandard (McMurray
et al. 2012). Die Anzahl der plotzlichen Herztode und der kardiovaskularen
Ereignisse wurden in der RALES-Studie bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
und reduzierter LV-Ejektionsfraktion durch die Behandlung mit Spironolacton
vermindert (Pitt et al. 1999).

Eine ahnliche Studie wurde 2003 bei Patienten nach einem Herzinfarkt mit einer
verminderten LV-Ejektionsfunktion in der EPHESUS-Studie mit Eplerenon
durchgefuhrt. Unter der Therapie mit dem Aldosteron-Antagonisten traten
insgesamt weniger haufig plotzliche Herztode, Hospitalisationen und todliche
kardiovaskulare Ereignisse auf (Pitt et al. 2003).

Die Reduktion von plétzlichen Herztoden durch eine MR-Blockade erklaren

MacFadyen et al. (1997) u.a. durch eine Hemmung des Kollagenstoffwechsels.

Die Ergebnisse der vorausgegangenen Studien, die bei Patienten mit einer
chronischen Herzinsuffizienz einen positiven Effekt von Mineralokortikoid-
Antagonisten zeigten, sind jedoch nicht zwangslaufig Ubertragbar auf
bevdlkerungsbezogene Kohorten, wie z.B. die Patientenpopulation der DIAST-
CHF-Studie.
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Die TOPCAT-Studie konnte diesbezuglich bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz
und erhaltener systolischer Funktion keine Reduktion der Mortalitat durch eine MR-

Blockade nachweisen.

Hinsichtlich der Therapie einer Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion besteht derzeit noch keine medikamentdse Therapieempfehlung
zur Reduktion der Mortalitats- und Hospitalisierungsrate, sodass aktuell die
Pravention der Entwicklung einer Herzinsuffizienz umso mehr im Vordergrund steht.
Diesbezuglich stellt der arterielle Hypertonus mit Entwicklung einer LVH,
insbesondere der konzentrischen LVH einen grol3en Risikofaktor dar.

Unsere Studienergebnisse zeigen in der Studienpopulation der Diast-CHF-Studie
mit erhaltener LV-Pumpfunktion eine deutliche Assoziation von Aldosteron zu
echokardiographisch messbaren Veranderungen der LV-Geometrie und Struktur.
Ob der Einsatz von Aldosteron-Antagonisten vor Entstehung einer Herzinsuffizienz
mogliche LV-Veranderungen verzogern oder gar verhindern und die damit
einhergehende Mortalitatsrate verringern kann, erfordert weitere wissenschaftliche

Untersuchungen.
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Limitierung der Arbeit

Dieses ist die erste Arbeit mit Studienergebnissen aus einer gréReren
Patientenpopulation (n=1575), in der eine signifikante Beziehung von Serum-
Aldosteronkonzentration zur konzentrischen LV-Hypertrophie in der Gesamt-
kohorte sowie bei Mannern nachgewiesen werden konnte. Die Ergebnisse
beschranken sich auf Struktur- und Geometrie-Veranderungen des linken Ventrikels
und konnen daher nicht ohne weiteres auf das rechte Herz Ubertragen werden.
Aussagen daruber konnen erst nach Untersuchungen der rechten Herzstruktur
getroffen werden.

Durch die Einzelmessungen von Aldosteron im Serum der Patienten konnten eine
extra-adrenale Aldosteronsynthese sowie die gegenseitige Beeinflussung von
Aldosteron und Angiotensin Il und die mineralokortikoide Wirkung von Kortisol nicht
berlcksichtigt werden.

Die ernahrungsbedingte Salzaufnahme wurde in unserer Arbeit nicht erhoben und
somit ein unabhangiger Risikofaktor zur Entstehung der LVH nicht berucksichtigt.
Dieses konnte sich somit storend auf eine genaue vergleichende Analyse
auswirken.

Weitere Faktoren, wie z.B. Einnahme von nicht erfassten Medikamenten, die das
RAAS beeinflussen, kdnnten die Analysen verfalscht haben.

Die untersuchte Studienpopulation der Diast-CHF-Studie war mit 1575 Patienten
vergleichsweise grol3 und stellt somit ein aussagekragftiges Kollektiv mit grof3er
statistischer Power dar. Jedoch konnen die Erkenntnisse bzw. Hinweise dieser
Arbeit nicht auf die Allgemeinbevdlkerung Ubertragen werden, da es sich bei dem
betrachteten Studienkollektiv um eine kardiovaskulare Risikogruppe handelt. Die
Daten wurden einmalig im Rahmen der Querschnittstudie erfasst und kdnnen daher
anfallig fur Selektionsfehler sein. Des Weiteren besteht eine verminderte Evidenz
fur Kausalitaten. Die Ergebnisse sind daher als hinweisgebend und nicht als
hypothesenbeweisend anzusehen.

Zusammenfassend betrachtet bestehen die Limitierungen in der vorliegenden
Arbeit im Wesentlichen im Studiendesign, in der selektierten Risikogruppe, in den
Einzelmessungen von Aldosteron im Serum sowie in dem Nicht-Bertcksichtigen der
ernahrungsbedingten Salzaufnahme und in der Beeinflussung durch die

eingenommene Medikation.
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Zusammenfassung

Eine linksventrikulare Hypertrophie ist eine LV-Veranderung mit einer hohen
Pravalenz und gilt zugleich als ein unabhangiger Risikofaktor fir die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat.

Bezlglich der LV-Geometrie und Struktur werden in dieser Arbeit drei verschiedene
Formen unterschieden:

Ein konzentrisches Remodelling, welches durch eine zunehmende relative
Wanddicke bei noch normalem LVMI definiert ist.

Eine konzentrische LVH, die sowohl mit einer zunehmenden relativen Wanddicke
als auch mit einem zunehmenden LVMI einher geht und eine exzentrische LVH mit
erhohtem LVMI bei normaler relativer Wanddicke.

Eine der haufigsten Ursachen fur die Entstehung der konzentrischen LVH ist der
arterielle Hypertonus. Pathophysiologisch entsteht aufgrund der anhaltenden
Nachlasterhohung eine chronische Druckbelastung des linken Ventrikels, die
zunachst durch eine konzentrische Hypertrophie kompensiert wird.

Neben dem arteriellen Hypertonus als haufigste Ursache werden jedoch auch
andere Risikofaktoren fur eine veranderte kardiale Geometrie und Struktur
unterschieden.

In dieser Arbeit wurde der Zusammenhang von Aldosteron und der LV-Geometrie
und Struktur bei Patienten mit einer erhaltenen linksventrikularen Ejektionsfraktion
untersucht.

Das Mineralokortikoid Aldosteron gilt als ein unabhangiger Risikofaktor fur die
Entstehung geometrischer und struktureller Veranderungen am Herzen. Dieses
konnte auch fir Aldosteronwerte innerhalb des Referenzbereiches belegt werden
(Tomaschitz et al. 2010b).

Zur Untersuchung des Zusammenhangs von Aldosteron und der kardialen
Geometrie und Struktur bei Patienten mit einer erhaltenen LVEF wurden die Daten
von insgesamt 1575 Patienten und Patientinnen der Studie ,Diast-DHF* mit einem
Durchschnittsalter von 65 Jahren analysiert. Die Studienpopulation entspricht einem
Risikokollektiv mit Studienteilnehmern, bei denen bereits eine Herzinsuffizienz
diagnostiziert wurde oder Risikofaktoren fur die Entstehung einer diastolischen
Dysfunktion vorlagen. Als Risikofaktoren wurden definiert: eine arterielle

Hypertonie, ein Diabetes mellitus, ein Schlafapnoe-Syndrom sowie Zeichen einer
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Arteriosklerose. Zudem wurden fur die aktuelle Analyse Patienten mit einer LVEF

<50% oder einem Vorhofflimmern ausgeschlossen.

Es zeigten sich u.a. geschlechtsspezifische Assoziationen von Aldosteron zu der
LV-Masse, dem LV-Masse-Index, der relativen und der septalen Wanddicke bei den
weiblichen Studienteilnehmern sowie eine signifikante Assoziation zu der LV-
Hinterwand bei beiden Geschlechtern.

Des Weiteren wurde der Aldosteron-Renin-Quotient hinsichtlich einer moglichen
Korrelation mit echokardiographischen Parametern untersucht. Diesbezuglich

waren in dieser Arbeit jedoch keine signifikanten Assoziationen zu sehen.

Bezuglich der LV-Geomtrie ergab sich mit ansteigender Aldosteronkonzentration
eine Risikozunahme fur die Entstehung einer konzentrischen linksventrikularen
Hypertrophie im Gesamtkollektiv und bei mannlichen Studienteilnehmern. Dieses
konnte in jedem statistischen Modell (ohne Adjustierung, altersadjustiert und

multivariat adjustiert) nachgewiesen werden.

Diese Ergebnisse zeigen erstmals in einer bevolkerungsbasierten Kohorte einen
Zusammenhang von Aldosteron und dem Bestehen einer LVH bei Patienten mit
einer erhaltenen systolischen Pumpfunktion und einem erhéhten kardiovaskularen
Risikoprofil. Eine Therapie mit einem Aldosteron-Antagonisten wird derzeit u.a. im
Rahmen einer systolischen Herzinsuffizienz unter bestimmten Voraussetzungen ab
NYHA-Stadium Il empfohlen.

Zur Klarung, ob eine medikamentdose MR-Blockade bereits vor Enstehung einer
symptomatischen Herzinsuffizienz mdgliche Veranderungen der LV-Struktur sowie
der Geometrie verzogern oder gar verhindern und ggf. die Mortalitat verringern

kann, werden weitere wissenschaftliche Untersuchungen erforderlich sein.
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Abkurzungsverzeichnis

113HSD2
ACTH
ACE
ANP
ANCOVA
Ang Il
ALT
ARQ
AST
bzw.
CK
CKMB
COPD
CRP
DD
EKG
GFR
GGT
HbA1c
HDL
INR
IVS
KHK
LA
LDL
LURIC
LVEDD
LVEDP
LVEDVI
LVEF
LVH
LVM
LVMI
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