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1. Einleitung

1.1. Bedeutung des Typ 2 Diabetes und vorausgehender metabolischer

Veranderungen

Der Typ 2 Diabetes mellitus (T2D) besitzt eine enorme soziodkonomische Bedeutung fur die
einzelnen Betroffenen und die Gesellschaft. Weltweit betrifft die Erkrankung Diabetes
einschlie3lich der geschatzten Dunkelziffer knapp 400 Millionen Menschen (International
Diabetes Federation (IDF) Diabetes Atlas, 6. Auflage; 2013). Besorgniserregend ist, dass die
Inzidenz des T2D weiter zunimmt. Der T2D ist eine multifaktorielle Erkrankung, die aus einer
komplexen Interaktion von genetischen Faktoren, Umwelteinflissen und Verhalten entsteht.
Bisherige Praventionsstrategien, die sich vor allem auf Lebensstilinterventionen oder die
prophylaktische Gabe von Medikamenten wie Metformin stitzen, sind oft nur moderat
erfolgreich, unter anderem, weil sie vermutlich oft zu spat - bei bereits bestehender
pradiabetischer Stoffwechsellage - begonnen werden [Barry et al., 2017]. Zudem sind
Lebensstilinterventionen fir viele Menschen im taglichen Leben schwer dauerhaft
umsetzbar. Fir die Etablierung effektiverer Praventionsstrategien ist ein besseres
Verstandnis der pathophysiologischen Grundlagen des Diabetes notwendig. Im Hinblick auf
eine rechtzeitige Pravention sind insbesondere metabolische Veranderungen interessant, die
ein erhéhtes Diabetesrisiko anzeigen und mdglicherweise auch mit bedingen, aber zu einem
Zeitpunkt auftreten, zu dem die Blutzuckerregulation noch normal ist.

Unsere Hypothese war, dass der Entwicklung einer Glukoseintoleranz
Veranderungen der metabolischen Homobostase vorausgehen, die in alterierten
Konzentrationen von bestimmten Plasmametaboliten offensichtlich werden, und dass diese
Veranderungen so diskret sein konnten, dass sie erst unter metabolischer Belastung
messbar zutage treten. Um diese Hypothese zu Uberprifen, untersuchten wir Probanden mit
einem erhéhten Diabetesrisiko, aber ausgeschlossener manifester Glukosetoleranzstérung.
Als Probanden mit einem definierten erhohten Diabetesrisiko wurden homo- und
heterozygote Trager des transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) rs7903146 Polymorphismus
aus der KORA (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) F4 Kohorte
rekrutiert. Die KORA Studie ist eine populationsbasierte Kohortenstudie mit einem
umfassend untersuchten epidemiologischen Studienkollektiv. Ziel des vorliegenden
Projektes war es, den Stoffwechsel von Probanden mit TCF7L2rs7903146 zu
charakterisieren, bevor ein Diabetes oder auch nur eine prédiabetische Stoffwechsellage
auftraten. Somit sollten Erkenntnisse tber den mdglichen Beitrag dieser Allel-Varianten zu

metabolischen Veranderungen, die einer (pra-)diabetischen Stoffwechsellage vorausgehen,
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gewonnen werden. TCF7L2-Varianten stellen unter den bisher Gber 50 in Genom-basierten
Assoziationsstudien identifizierten Nukleotid-Polymorphismen (single nucleotide
polymorphisms, SNPs) mit erhohtem Diabetesrisiko diejenigen mit der grofdten Steigerung
des Diabetesrisikos dar [Lyssenko et al., 2007; Morris et al., 2012; Voight et al., 2010]. Bei
den rekrutierten Probanden war das Vorliegen einer Glukosetoleranzstérung durch einen
oralen Glukosetoleranztest (0GTT) im Vorfeld ausgeschlossen worden. So war es mdglich,
metabolische Veréanderungen und Besonderheiten von Probanden mit einem definierten
erhohten Diabetesrisiko zu einem Zeitpunkt festzustellen, an dem alle konventionellen
Blutzuckertests (Nuchternglukose, HbAlc, 2-Stunden Glucose im oGTT, Nuchterninsulin und
-Proinsulin) unauffallig waren. Da wir nicht nur an den Metaboliten im Nuichternzustand
interessiert waren, sondern auch insbesondere an den Verdnderungen unter metabolischer
Belastung, unterzogen wir die Probanden einem Glukosetoleranztest und einem

euglykamisch-hyperinsulinamischen Clamp-Test.

1.2. Kardiovaskulare Folgeerkrankungen des Typ 2 Diabetes und des

Metabolischen Syndroms

Nicht nur die Therapie des Diabetes selbst ist fiir die Betroffenen und die Gesellschaft
belastend. Vor allem die Folgeerkrankungen beeintréchtigen Lebensqualitat und —dauer. An
erster Stelle der Todesursachen bei Diabetikern stehen makrovaskulare Komplikationen,
deren Risiko bei bestehendem Diabetes auf das Doppelte erhoht ist [Saeed and Ballantyne,
2017]. Bereits bei Glukosetoleranzstorungen ohne manifesten Diabetes besteht ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko. Dennoch sind die genauen pathophysiologischen Interaktionen
zwischen metabolischen und vaskularen Veranderungen beim T2D bislang unklar. Beziiglich
der Pravention von mikro- und vor allem makrovaskuldren Folgekomplikationen sind die
meisten Interventionen zur besseren Einstellung des Blutzuckers hinter den Erwartungen
zurickgeblieben. Es hat sich in grof3en epidemiologischen Studien gezeigt, dass bei
bestehendem Diabetes vor allem eine gute Einstellung von begleitenden kardiovaskularen
Risikofaktoren, insbesondere des Fettstoffwechsels und des Blutdrucks entscheidend zur
Risikoreduktion von makrovaskularen Komplikationen beitragen kann und ebenso wichtig ist
wie eine strenge Blutzuckerkontrolle [Konig et al., 2013]. Entgegen der ,glykozentrischen®
Sichtweise scheint also die gesamte Mikro-Physiologie eines Patienten mit T2D weit Uber
den erhohten Blutzucker hinaus unginstig verandert zu sein. In der KORA F4 Kohorte
beispielsweise  war nach  multivariater ~ Adjustierung das  Vorliegen  einer
Glukosetoleranzstorung oder eines manifesten Diabetes kein unabhangiger Risikofaktor fur
eine erhohte Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis (IMT) [Kowall et al., 2012].

Hieraus lasst sich schlieBen, dass bei der Diabeteserkrankung neben dem erhdhten
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Blutzucker weitere Faktoren eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der vorzeitigen
Atherosklerose spielen. Oft ist der T2D Teil eines Metabolischen Syndroms (MetS), welches
auch durch seine anderen Komponenten einen unginstigen Einfluss auf das kardiovaskulare
System haben kann. Allerdings scheint weiteren, bisher unbekannten oder unbeachteten
Risikofaktoren ebenfalls eine Bedeutung zuzukommen. Da sich Ver&nderungen der
endothelialen Funktion bereits in einem frihen Stadium des MetS und des Prédiabetes
finden [Krentz et al.,, 2009], kann man spekulieren, dass bei der Entwicklung dieser
metabolischen  Erkrankungen vasoaktive Substanzen fehlreguliert, beispielsweise
vasokonstriktive Substanzen UbermafRig aktiviert oder freigesetzt werden, beziehungsweise
vasodilatative Substanzen vermindert sind. Eine mdgliche Verbindung von MetS, T2D und
endothelialer Dysfunktion ist die Fehlregulation vasoaktiver Substanzen, die sowohl beim
Glukosemetabolismus als auch bei der Endothelzellfunktion eine Rolle spielen kdnnen.
Hierzu gehdren das vasokonstriktiv wirkende Hormon Vasopressin  und die
vasodilatatorischen Hormone Adrenomedullin (ADM) und Atriales Natriuretisches Peptid
(ANP).

Das Neurohormon Vasopressin wird bei Stress, erhthter Osmolalitdt und Hypotonie
aus dem Hypophysenhinterlappen sezerniert. Vasopressin hat an verschiedenen
Vasopressinrezeptoren (VR) unterschiedliche Effekte: V1aR vermittelt Vasokonstriktion,
hepatische Glukoneogenese und Glykogenolyse, V2R férdert antidiuretische und
antinatriuretische Effekte und aktiviert die Freisetzung von Adrenocorticotropem Hormon aus
dem Hypophysenvorderlappen und V3R stimuliert die Glukagon- und Insulinfreisetzung aus
pankreatischen Inselzellen. Daneben hat Vasopressin einen komplexen Einfluss auf die
Regulation des Fettstoffwechsels [Holmes et al., 2004]. Das aktive Vasopressin ist im
Plasma instabil und hat eine Halbwertszeit von nur wenigen Minuten, so dass zuverlassige
Messungen schwierig oder sogar unmaoglich sind. Allerdings ist inzwischen die Bestimmung
von Copeptin als Surrogatmarker flr Vasopressin etabliert [Morgenthaler et al., 2006].
Copeptin ist der stabile C-terminale Anteil des Vasopressin-Vorlauferproteins und wird bei
der posttranslationalen Prozessierung von pro-Vasopressin abgespalten. Copeptin und
Vasopressin werden daher in &quimolarer Menge in die Zirkulation freigesetzt [Morgenthaler
et al., 2006]. Es konnte gezeigt werden, dass Copeptin bei bestehender Herzinsuffizienz
[Gegenhuber et al., 2007] und bei akutem Koronarsyndrom [Keller et al., 2010; Reichlin et
al., 2009] bei Probanden mit und ohne Diabetes erhdht ist. Desweiteren ist Copeptin mit
einer erhdhten Mortalitéat bei kritisch kranken Patienten assoziiert und hat eine prognostische
Aussagekraft bei terminaler Niereninsuffizienz [Fenske et al., 2011], Herzinsuffizienz [Voors
et al., 2009], Myokardinfarkt [von Haehling et al., 2012] und Apoplex [De Marchis et al., 2013;
Katan et al., 2009]. Auch bei Patienten mit Diabetes ist Copeptin mit der Gesamtmortalitat

und kardiovaskularen Ereignissen assoziiert [Riphagen et al., 2013]. Aufgrund dieser Daten
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und der bekannten pathophysiologischen Eigenschaften von Vasopressin war unsere
Hypothese, dass Copeptin zum einen direkt mit dem T2D und dem MetS assoziiert sein und
zum anderen eine Rolle bei der vorzeitigen Atherosklerose spielen konnte. Daher
untersuchten wir bei Teilnehmern der KORA-F4 Kohorte die Copeptin-Plasmaspiegel und
setzten diese ins Verhaltnis mit verschiedenen metabolischen Parametern, insbesondere
dem Vorhandensein eines T2D, Prédiabetes und MetS, mit Parametern des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems und mit der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis
communis (IMT). Durch die ausfiihrliche Charakterisierung der KORA-Studienteilnehmer war
es maoglich, die erhobenen Daten fir eine Vielzahl von mdglichen Confoundern zu
adjustieren. Zudem wurde im Rahmen der KORA-Studie der Glukosetoleranzstatus bei allen
Teilnehmern ohne bekannten Diabetes mittels oGTT Uberpriift. Die Bestimmung der IMT
mittels hochauflosender Sonographie ist ein etabliertes nichtinvasives Maf3 fur die
Feststellung einer frlhen Atherosklerose. Plaques in der Arteria carotis communis sind mit
generalisierter Atherosklerose und einem erhdhten Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse
assoziiert [Kavousi et al., 2012; Nambi et al., 2010; Polak et al., 2011; Thakore et al., 2007].
Auch innerhalb der KORA-Studie konnte bestétigt werden, dass die IMT mit konventionellen
kardiovaskularen Risikofaktoren korreliert und eine erhdhte IMT mit einem gesteigerten
kardiovaskularen Risiko einhergeht. Diese prospektiven Untersuchungen sind jedoch noch
nicht vollstandig abgeschlossen und daher nicht Teil der vorliegenden Habilitationsarbeit. Da
uns vor allem die IMT-Unterschiede in Bezug auf den Glukosetoleranzstatus interessierten,
stratifizierten wir die Studienkohorte anhand von Glukosetoleranzkategorien. Aufgrund
hoherer Copeptinwerte bei Mannern fihrten wir aulerdem geschlechtsspezifische Analysen
durch.

ANP ist mit vasodilatatorischen und natriuretischen Eigenschaften ein partieller
Antagonist von Vasopressin. Es wird gro3tenteils im Atrium gebildet, wo die Sezernierung
durch mechanische Dehnung gefordert wird. Natriuretische Peptide spielen eine Rolle bei
der Regulation des Blutdrucks und Flissigkeitshaushaltes, indem sie direkte
vasodilatatorische, natriuretische und diuretische Funktionen ausiiben [Savoia et al., 2010].
Daneben haben sie antiinflammatorische und weitere gefal3protektive Eigenschaften [Kuhn,
2012]. Zusatzlich férdern natriuretische Peptide die Lipidmobilisation aus Adipozyten,
erhéhen den oxidativen Muskelmetabolismus [Lafontan et al., 2008] und beeinflussen durch
Bindung an den Guanylylzyklase-A-Rezeptor der Betazellen die glukoseinduzierte
Insulinsekretion [Ropero et al., 2010]. Daher war unsere Hypothese, dass niedrige Spiegel
natriuretischer Peptide zur Insulinresistenz und Betazelldysfunktion bei MetS und T2D
beitragen kénnen. Ahnlich wie Vasopressin haben aktive natriuretische Peptide eine sehr
kurze Plasma-Halbwertszeit und entziehen sich daher der direkten laborchemischen

Messung. Wir nutzten deshalb ein neuentwickeltes Verfahren zur Messung des stabilen
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mittregionalen Teils von pro-ANP (MR-proANP) und untersuchten die Zusammenhéange von
MR-proANP mit metabolischen Erkrankungen bei KORA F4-Teilnehmern. MR-proANP ist
zudem ein sensitiver Marker fir eine linksventrikulare Dysfunktion und die Prognose bei
chronischer Herzinsuffizienz [Lainscak et al., 2009; Masson et al., 2010]. Aul3erdem ist es
mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskulére Ereignisse assoziiert [Kablak-Ziembicka et al.,
2011; Maier et al., 2009; Melander et al., 2009]. Wir gingen daher davon aus, dass MR-
proANP nicht nur ein Marker fir metabolische Ver&nderungen sein konnte, sondern auch fur
frihe strukturelle GefalRveranderungen. Im Hinblick auf eine mogliche Rolle bei der
Entstehung von kardiovaskularen Folgeerkrankungen untersuchten wir die Zusammenhénge
von MR-proANP mit dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System als vasokonstriktiv
wirkendem Hormonsystem und der IMT als Marker fur frihe arteriosklerotische
Veranderungen. Die Analysen wurden weitgehend in Analogie mit den Untersuchungen
bezlglich Copeptin durchgefiihrt.

Adrenomedullin (AMD) ist ein weiteres vasodilatatorisch wirksames Peptidhormon,
welches in verschiedenen Geweben, unter anderem Nebennierenmark, Endothelzellen und
glatten GefaBmuskelzellen, gebildet wird [Kato et al., 2005]. Neben dem blutdrucksenkenden
Effekt wurden verschiedene weitere biologische Funktionen von ADM beschrieben, hierunter
anti-oxidative und anti-apoptotische Eigenschaften sowie eine Hemmung der Insulinsekretion
aus Betazellen [Li et al., 2007; Zudaire et al., 2003]. Somit ist ADM ein weiteres Hormon mit
einerseits vasoaktiven und andererseits metabolischen Funktionen. ADM korreliert mit
arteriellem Hypertonus, Herzinsuffizienz und kardiovaskularen Ereignissen [Kato et al., 2005;
Wong et al.,, 2012]. Aufgrund dieser Erkenntnisse untersuchten wir einen maoglichen
Zusammenhang von MR-proADM (mittregionales Proadrenomedullin als stabiler
Surrogatmarker fir das instabile ADM) mit dem MetS und dem T2D in der KORA F4-
Kohorte. Desweiteren waren wir an mdglichen Interaktionen von MR-proADM mit
Parametern des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems interessiert, da ADM zwar
vasodilatativ wirkt, aber in klinischen Studien mit arterieller Hypertonie assoziiert war [Wong
et al., 2012]. Da wir vor allem wissen wollten, ob mégliche Interaktionen von ADM mit Renin
oder Aldosteron bei Diabetikern veréndert sein konnten, wurden die Analysen fir Probanden
mit und ohne Diabetes getrennt durchgefuhrt. Nicht zuletzt war fir uns ein mdglicher
Zusammenhang von MR-proADM mit der IMT von Interesse, da wir davon ausgehen, dass
eine Fehlregulation vasoaktiver Substanzen einer der Faktoren ist, die die endotheliale
Dysfunktion beim Diabetes fordern. In diesem Zusammenhang untersuchten wir zudem, ob
Renin und Aldosteron in der KORA F4-Kohorte mit der IMT assoziiert waren, und ob sich
hierbei Unterschiede zwischen Probanden mit und ohne T2D oder Pradiabetes nachweisen

lielRen.



2. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Habilitationsarbeit war es, die Pathogenese des Typ 2 Diabetes
mellitus und dessen Folgeerkrankungen in einem frihen Stadium besser zu verstehen.
Langfristiges Ziel dieser und weiterfihrender Untersuchungen ist die Entwicklung von
Praventionsstrategien gegen den Typ 2 Diabetes und das Metabolische Syndrom sowie
gegen kardiovaskulare Folgeerkrankungen bei bereits manifestem Diabetes und
Metabolischem Syndrom.

Folgende Fragestellungen wurden konkret untersucht:

Gibt es bei Personen mit einem zwar erhghten Diabetesrisiko, aber noch ohne Vorliegen
einer manifesten Glukosetoleranzstorung relevante Stoffwechselverdnderungen und wie

verhalten sich diese unter metabolischer Belastung?

Gibt es beim Typ 2 Diabetes und beim Metabolischen Syndrom Verdnderungen vasoaktiver
Hormonen und in wie fern sind Veranderungen vasoaktiver Hormone mit der Intima-Media-
Dicke der Arteria carotis communis als Marker fir friilhe arteriosklerotische Verdnderungen

assoziiert?



3. Ergebnisse und Zusammenfassung

3.1. Verminderte frihe Insulinsekretion und Verdnderungen von

Metaboliten bei gesunden TCF7L2-Risikoallel-Tragern

Folgende Publikation wurde hier zusammengefasst:

Then C, Wahl S, Kirchhofer A, Grallert H, Krug S, Kastenmiller G, Claussnitzer M, lllig T,
Heier M, Meisinger C, Adamski J, Thorand B, Huth C, Peters A, Suhre K, Heukamp I,
Lechner A, Laumen H, Hauner H, Seissler J. Plasma Metabolomics Reveal Alterations of
Sphingo- and Glycerophospholipid Levels in Non-Diabetic Carriers of the Transcription
Factor 7-Like 2 Polymorphism rs7903146. PLoS ONE 2013, 8: e78430.

Arbeitsanteil der Autoren: Studienkonzept und -Planung: C.T., H.G., M.C., T.l.,, M.H., B.T., C.H., H.L. A.L., H.H.
J.S.; Datenerhebung/Durchfiihrung der Experimente: C.T., S.\W., AK., H.G,, SKK,, G.K,, M.C., T.l,, M.H,, C.M,,
JA., C.P,LH, HL, AL, HH., J.S.; Auswertung der Daten: C.T., SW., AK., H.G., SK, GK.,, M.C, T.l., M.H.,

JA,AP,CP,LH,HL., AL, HH. J.S. Interpretation der Ergebnisse und Verfassung des Manuskripts: C.T,
SW., AK,HG,SK,GK,MC, Tl,MH., BT, CH., AP.,,CM, LLH,HL. AL, HH., J.S.

Trager des Diabetes-Risikoallels TCF7L2rs7903146 (homozygot (TT; n = 8) bzw.
heterozygot (CT; n = 9)) und Kontrollprobanden ohne entsprechende Mutation (CC; n = 24)
wurden metabolischen Belastungen ausgesetzt, wahrend derer die metabolische Reaktion
der Studienteilnehmer mittels verschiedener Parameter gemessen wurde. Als standardisierte
metabolische Belastungen wurden der intraventse Glukosetoleranztest (iVGTT) und der
euglykamisch-hyperinsulinamische Clamp-Test gewahlt. Durch die intravendse statt orale
Glukosegabe wurde eine mogliche Inkretin-vermittelte Beeinflussung der untersuchten
Parameter ausgeschlossen.

Nuchternglukose, basales Insulin, HbAlc-Werte, Triglyzeride, LDL- und HDL-
Cholesterol unterschieden sich nicht zwischen den Studiengruppen. Die Trager des TCF7L2-
Risikoallels zeigten jedoch eine signifikant verminderte friilhe Phase der Insulinsekretion
nach Glukosegabe (Abb. 3.1.1 A/B), was auf eine Betazellfunktionsstorung in einem frihen
Stadium hinweist. Proinsulin war bei TCF7L2rs7903146 gemessen an den absoluten
Spiegeln ebenfalls vermindert, allerdings nicht signifikant (Abb. 3.1.1 C), wahrend die
Proinsulin/Insulin-Ratio erhoht war (Abb. 3.1.1 D). Ein, wenn auch nicht signifikant, erhdhtes

Proinsulin/Insulin-Verhaltnis ist ein weiterer Hinweis auf eine gestbrte Betazellfunktion



[Pfutzner et al., 2015]. Der euglykamisch-hyperinsulinamische Clamp ergab eine normale
Insulinsensitivitat bei TCF7L2rs7903146-Tragern (Abb. 3.1.1 E) [Then et al., 2013c], so dass
die Ursache des erhohten Diabetesrisikos bei TCF7L2rs7903146 vor allem in einer Betazell-
Dysfunktion begrindet zu sein scheint.
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Abb. 3.1.1. Reaktion auf den iVGTT und Insulinsensitivitat (ermittelt durch den euglykédmisch-
hyperinsulindmischen Clamp) der TCF7L2-Risikoalleltrager (CT/TT Genotyp) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Mittelwerte, adjustiert fur Alter und BMI): (A) Verminderte Insulinantwort zu den
Zeitpunkten 1 (p = 0.03), 3 (p = 0.01) und 5 (p = 0.01) Minuten. (B) Verminderte frihe Phase der
Insulinsekretion (FPIR; Summe der Werte bei Minute 1 + 3). (C) Nicht-signifikant verminderte
Proinsulinwerte und (D) erhohtes Proinsulin-Insulin-Verhaltnis. (E) Kein Unterschied in der
Insulinsensitivitat (ISI).

Mittels einer Targeted Metabolomics Platform wurden bei TCF7L2rs7903146-Tragern
Veranderungen im Metabolismus von Sphingomyelinen (SM), Phosphatidylcholinen (PC)
und Lysophosphatidylcholinen (LysoPC) festgestellt. Interessanterweise handelte es sich
weniger um signifikante Unterschiede der Nuchtern-Plasmaspiegel der betreffenden
Metabolite, sondern um einen veranderten Metabolismus unter Belastung. Durch die
metabolische Belastung durch iVGTT und euglykédmisch-hyperinsulindmischen Clamp kam

es zu einem signifikant starkeren Abfall von 8 SM, 6 PC und 3 LysoPC bei
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TCF7L2rs7903146-Tragern im Vergleich zur Kontrollgruppe (Abb. 3.1.2) [Then et al., 2013c].
Ursachlich konnten leicht (aufgrund der geringen Probandenzahl nicht signifikant) erhthte
nichtern-Plasmaspiegel der betreffenden Metabolite sein, die dann unter metabolischer
Belastung durch hohe Dosen von Glukose und Insulin einem verstarkten Abbau unterliegen
und sich hierbei den Werten der Kontrollgruppe annahern. Jedenfalls zeigten unsere
Belastungstests, dass die Veranderungen im metabolischen Profil von gesunden TCF7L2-
Risikoalleltragern prinzipiell reversibel sind. Die Hyperinsulinamie, hervorgerufen durch die
intravendse Glukosegabe und die Zufiihrung von Insulin wahrend des Clamp-Tests, oder
andere metabolische Faktoren waren in der Lage, die Unterschiede zwischen den Gruppen
aufzuheben. Obwohl sich weder Nichternglukose noch —Insulin unterschieden, schwéchte
eine zusatzliche Adjustierung fir Nuchterninsulin und FRIP die beobachteten Genotyp-
Effekte ab, was darauf hinweist, dass manche der Veradnderungen in der metabolischen
Homoéostase von der beeintrachtigten Insulinsekretion bei TCF7L2 abhangen und durch
Gabe hoher Insulindosen rickgangig gemacht werden kdnnen. Insulin fordert die zellulare
Aufnahme von freien Fettsauren und hemmt die Lipolyse. Bei TCF7L2rs7903146 kénnte die
Zufihrung von Insulin die Sphingomyelinase, die Phospholipase A und die Lecithin-
Cholesterol-Acyltransferase induzieren sowie die SM-Synthase herunterregulieren, was zu

einem Abfall von SM, LysoPC und PC fiihren wiirde.
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Abb. 3.1.2: Metaboliten mit den groRten Unterschieden zwischen TCF7L2-Risikoalleltragern
(CT/TT Genotyp) und Kontrollgruppe (Mittelwerte, adjustiert fir Alter und BMI): Konzentration der
(A) Gesamt-SM, (C) -LysoPC und (E) —PC sowie (B, D, F) ausgewahlter Vertreter der drei Gruppen
im Nichternzustand, 35 Minuten nach der intravenésen Glukosegabe (t35) und im Steady State des
Clamps (t240). * p < 0.05 nach Korrektur fir multiples Testen nach Benjamini-Hochberg.
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SM, PC und LysoPC sind wichtige strukturelle Komponenten von Plasma-Lipoproteinen und
Zellmembranen. Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Zellfunktion, dem Transport von
Membranproteinen und bei Entziindungsreaktionen [Gault et al., 2010]. PC stellen 60-70 %,
SM und LysoPC jeweils 10-20 % der im Plasma zirkulierenden Phospholipide.

Vor allem erhdhte SM-Plasmaspiegel wurden in der Vergangenheit mit koronarer
Herzerkrankung [Chen et al., 2011], Adipositas [Samad et al., 2006] und Diabetes [Zhu et al.,
2011] in Zusammenhang gebracht. Auch bei den KORA-Teilnehmern war der Genotyp-Effekt
bei den SM am ausgepragtesten. Nahezu alle untersuchten SM wiesen signifikante
Unterschiede im Metabolismus im ivGTT (Tabelle 3.1.1) und/oder hyperinsulinamisch-
euglykédmen Clamp (Tabelle 3.1.2) auf. Es ist daher von einer generellen Veranderung von
SM-Synthese und/oder -Abbau auszugehen. Diese Ergebnisse sind besonders interessant
im Hinblick auf Daten, die auf eine Rolle der SM bei der Diabetesentstehung hinweisen, wie
eine verminderte Insulinsekretion in Folge einer Mitochondriendysfunktion bei gestértem SM-
Membrangehalt [Yano et al., 2011]. Vor allem Veranderungen im SM-Stoffwechsel scheinen
in diesem Zusammenhang bedeutend zu sein. SM werden zu Ceramiden verstoffwechselt.
Eine Hemmung der Ceramid-Bildung verminderte in einer Studie die Lipotoxizitat-vermittelte
Betazellapoptose [Boslem et al.,, 2011]. Es ist also denkbar, dass Ceramide, die bei
TCF7L2rs7903146 aus einem gesteigerten SM-Stoffwechsel anfallen, zur Betazellapoptose
beitragen und so die verminderte Insulinsekretionsfahigkeit der TCF7L2 Risikoallel-Trager
mit erklaren kénnten.

HDL, LDL und Triglyzeride unterschieden sich weder im Nuchternzustand noch
wahrend der metabolischen Tests signifikant zwischen den Probandengruppen. Genotyp-
Effekte mit nicht-signifikant erhéhten Nichternspiegeln und signifikant verstarktem Abbau
unter metabolischer Belastung wurden jedoch bei langkettigen LysoPC (C16:0, C16:1,
C17:0) und sehr langkettigen PC (C28-C44) gefunden [Then et al., 2013c]. LysoPC werden
durch die Phospholipase A2 oder die Lecithin-Cholesterol-Acyltransferase aus PC gebildet,
beispielsweise bei der Hydrolyse von PC wahrend der LDL-Oxidation. Veranderungen im
LysoPC- und PC-Stoffwechsel konnen mit einem T2D und einer verminderten
Glukosetoleranz assoziiert sein [Floegel et al., 2012; Ha et al., 2012; Wang-Sattler et al.,
2012; Zhu et al., 2011].
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Tabelle 3.1.1. Metaboliten mit signifikanten Genotyp-Effekten im ivGTT (tO versus t35).

Kontrollgruppe TCF7-Risikoalleltrager Genotyp-Effekt
Metaboliten B p B p B p p (korrigiert)
Phosphatidylcholine
PC aa C28:1 -0.13 2.40E-01 -0.6 1.40E-05 -0.47 7.30E-03 5.00E-02
PC aa C40:4 -0.05 5.60E-01 -0.48 8.40E-06 -0.43 1.80E-03 3.60E-02
PC ae C40:5 -0.1 4.90E-01 -0.84 1.10E-05 -0.74 2.70E-03 3.60E-02
Lysophosphatidylcholine
LysoPC a C14:0 0.39 1.30E-02 -0.42 2.60E-02 -0.81 1.60E-03 3.60E-02
lysoPC a C16:0 -0.04 7.50E-01 -0.64 3.40E-05 -0.60 2.60E-03 3.60E-02
lysoPC a C16:1 -0.07 3.60E-01 -0.47 1.40E-06 -0.40 1.20E-03 3.60E-02
lysoPC a C17:0 -0.04 7.60E-01 -0.57 1.40E-04 -0.53 6.10E-03 4.70E-02
lysoPCs -0.12 2.40E-01 -0.63 2.80E-06 -0.51 3.00E-03 3.60E-02
gesattigte lysoPCs -0.03 8.10E-01 -0.65 3.20E-05 -0.62 2.20E-03 3.60E-02
Sphingomyeline
SM-OH C14:1 0.05 6.20E-01 -0.45 9.00E-04 -0.50 4.80E-03 3.90E-02
SM-OH C22:1 0.02 8.40E-01 -0.49 7.30E-04 -0.51 7.10E-03 5.00E-02
SM-OH C22:2 0.04 7.20E-01 -0.57 1.60E-04 -0.61 2.00E-03 3.60E-02
SM-OH C24:1 0.09 4.60E-01 -0.57 1.30E-04 -0.66 8.30E-04 3.60E-02
SM C16:0 0.06 7.00E-01 -0.64 5.70E-04 -0.70 4.30E-03 3.90E-02
SM C16:1 0.02 8.80E-01 -0.64 2.10E-04 -0.66 3.50E-03 3.60E-02
SM C18:0 0.00 9.90E-01 -0.57 2.10E-04 -0.57 4.70E-03 3.90E-02
SMC18:1 0.02 8.90E-01 -0.52 5.20E-04 -0.53 6.50E-03 4.80E-02
SM C24:0 0.05 6.80E-01 -0.61 2.70E-04 -0.67 2.60E-03 3.60E-02
SM C24:1 0.07 6.10E-01 -0.55 7.40E-04 -0.61 4.20E-03 3.90E-02
SMs 0.05 7.20E-01 -0.65 3.70E-04 -0.70 3.50E-03 3.60E-02
SMC 0.05 7.20E-01 -0.64 3.90E-04 -0.70 3.60E-03 3.60E-02
SM-OH 0.04 7.40E-01 -0.53 3.50E-04 -0.57 3.50E-03 3.60E-02
Long SMs 0.06 6.40E-01 -0.60 4.70E-04 -0.66 3.20E-03 3.60E-02
Long SM C 0.06 6.40E-01 -0.60 5.00E-04 -0.66 3.40E-03 3.60E-02

Long SM-OH 0.09 4.60E-01 -0.57 1.30E-04 -0.66 8.30E-04 3.60E-02




Tabelle 3.1.2. Metaboliten mit signifikanten Genotyp-Effekten im hyperinsulinamisch-euglykdmen Clamp (t0 versus t240).

Metaboliten
Acylcarnitine
Co
Phosphatidylcholine
PC aa C36:6

PC aa C40:4

PC ae C40:2

PC ae C40:5

PC ae C44:5

PC ae C44:6
Lysophosphatidylcholine
LysoPC a C16:0
LysoPC a C16:1
LysoPC a C17:0
LysoPCs
geséttigte LysoPCs
Sphingomyeline
SM-OH C16:1
SM-OH C22:1
SM-OH C22:2
SM-OH C24:1
SM C16:0

SM C16:1

SM C18:1

SM C24:0

SMs

SMC

SM-OH

Long SMs

Long SMC

Long SM-OH

Kontrollgruppe

§

0.66

-0.18
-0.01
-0.11
0.02
0.02
-0.02

0.33
0.09
0.24
0.06
0.33

0.00
0.04
0.13
0.10
0.03
-0.03
0.04
0.07
0.04
0.04
0.06
0.06
0.06
0.10

p

1.10E-05

4.80E-02
9.20E-01
3.80E-01
9.10E-01
8.90E-01
9.10E-01

3.90E-02
4.30E-01
7.80E-02
6.80E-01
3.90E-02

9.90E-01
7.50E-01
3.30E-01
4.60E-01
8.60E-01
8.60E-01
7.70E-01
6.40E-01
8.00E-01
8.30E-01
6.40E-01
6.90E-01
7.00E-01
4.60E-01

TCF7L2-Risikoalleltrager

B p

0.01 9.50E-01
-0.65 1.60E-07
-0.48 1.90E-04
-0.69 4.00E-05
-0.84 2.80E-04
-0.72 4.00E-05
-0.74 1.30E-04
-0.56 4.70E-03
-0.47 9.20E-04
-0.56 1.10E-03
-0.66 4.80E-04
-0.57 4.30E-03
-0.52 4.50E-04
-0.62 1.90E-04
-0.62 2.20E-04
-0.68 7.80E-05
-0.75 4.30E-04
-0.78 9.50E-05
-0.6 5.80E-04
-0.71 2.10E-04
-0.73 4.20E-04
-0.72 4.80E-04
-0.63 2.30E-04
-0.65 8.40E-04
-0.64 9.00E-04
-0.68 7.80E-05

Genotyp-Effekt

§ p

-0.65 5.40E-03
-0.47 2.40E-03
-0.47 4.80E-03
-0.57 7.40E-03
-0.86 4.20E-03
-0.74 1.10E-03
-0.72 3.90E-03
-0.88 7.90E-04
-0.55 2.80E-03
-0.81 4.50E-04
-0.72 3.60E-03
-0.90 7.40E-04
-0.52 6.90E-03
-0.66 2.30E-03
-0.75 7.00E-04
-0.78 5.40E-04
-0.78 5.00E-03
-0.75 3.70E-03
-0.64 4.90E-03
-0.78 1.80E-03
-0.77 4.40E-03
-0.76 5.10E-03
-0.69 1.90E-03
-0.71 5.30E-03
-0.70 5.60E-03
-0.78 5.40E-04

p (korrigiert)
3.80E-02

3.80E-02
3.80E-02
4.70E-02
3.80E-02
2.70E-02
3.80E-02

2.20E-02
3.80E-02
2.20E-02
3.80E-02
2.20E-02

4.60E-02
3.80E-02
2.20E-02
2.20E-02
3.80E-02
3.80E-02
3.80E-02
3.70E-02
3.80E-02
3.80E-02
3.70E-02
3.80E-02
3.90E-02
2.20E-02
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LysoPC wirken proinflammatorisch [Ha et al., 2012] und wurden mit pathophysiologischen
Zustanden wie Adipositas, Insulinresistenz, endothelialer Dysfunktion und akutem
Koronarsyndrom in Verbindung gebracht [Dohi et al., 2012; Kougias et al., 2006; Pietilainen
et al., 2006]. In vitro konnte durch die Hemmung der Phospholipase A2 und die dadurch
verminderte LysoPC-Bildung eine Palmitinsédure-induzierte Insulinresistenz reduziert werden
[Han et al., 2011]. Andererseits wurde die Glukoseaufnahme von 3T3-L1-Adipozyten durch
LysoPC via eine erhdhte Expression des Glukosetransporters Typ 4 an der Zellmembran
stimuliert [Yea et al., 2009] und eine Behandlung mit LysoPC verstarkte die Insulinsekretion
von kultivierten Inselzellen [Ishida-Oku et al., 2010]. Vermutlich haben LysoPC also negative
und positive Effekte sowohl auf die Betazellfunktion als auch auf die Insulinresistenz. Die
genaue Rolle der LysoPC bei TCF7L2rs7903146 bleibt offen. Der signifikante Genotyp-Effekt
auf LysoPC mit C16:0-, C16:1- und C17:0-Fettsaureketten kdnnte jedoch auf einen verstarkt
proinflammatorischen und proatherogenen Status bei TCF7L2rs7903146 hinweisen.
Zusammenfassend geht das erhthte Diabetesrisiko von TCF7L2-Risikoalleltragern
vermutlich vor allem von einer gestorten Funktion der Betazellen aus. Darliber hinaus weisen
gesunde TCF7L2-Risikoalletrager diskrete Veranderungen im Phospholipidstoffwechsel auf.
Allerdings ist deren Rolle noch nicht ausreichend charakterisiert, um hieraus bereits

interventionelle Strategien zur Diabetespravention ableiten zu kénnen.

3.2. Assoziation von Copeptin mit dem MetS, T2D, Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System und der IMT

Folgende Publikationen wurden hier zusammengefasst:

Then C, Kowall B, Lechner A, Meisinger C, Heier M, Koenig W, Peters A, Rathmann W,
Seissler J. Plasma copeptin is associated with type 2 diabetes in men but not in women in
the population-based KORA F4 study. Acta Diabetol. 2015;52:103-12.

Arbeitsanteil der Autoren: Studienkonzept und —Planung: C.T., B.K., A.L., C.M., A.P., W.R., J.S.; Datenerhebung:

C.T.,, C.M,, MH,, WK, AP., W.R., J.S.; Datenauswertung: C.T., B.K.,, W.R., J.S.; Dateninterpretation und
Verfassung des Manuskripts: C.T., B.K., A.L.,, C.M.,, M.H., W.K., AP, W.R,, J.S.
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Then C, Kowall B, Lechner A, Meisinger C, Heier M, Koenig W, Peters A, Thiery J,
Rathmann W, Seissler J. Plasma Copeptin levels are inversely associated with Intima-Media-
Thickness in Men: the Population-based KORA F4 Study. Cardiovasc Diabetol. 2013;12:168.
Beitrag der Autoren: Studienkonzept und —Planung: C.T., B.K., A.L.,, C.M., A.P., W.R., J.S.; Datenerhebung: C.T.,

C.M,, M.H,, WK, AP. JT., W.R, J.S.; Datenauswertung: C.T., B.K.,, W.R., J.S.; Dateninterpretation und
Verfassung des Manuskripts: C.T., B.K., A.L., C.M.,, M\H.,, W.K., AP., JT., W.R,, J.S.

In der KORA F4-Kohorte waren die Plasma-Copeptinspiegel bei Mannern hoéher als bei
Frauen (Tabelle 3.2.1). Copeptin war auRerdem bei Vorliegen einer Glukosetoleranzstérung
oder eines MetS (Abb. 3.2.1) erhoht.

Tabelle 3.2.1: Copeptinwerte in ihren jeweiligen Quartilen.

Gesamtkohorte (n = 1275) n Mittelwert + Standardabweichung Median (Q1; Q3)
Q1 317 2.22+247 0.40
Q2 319 7.45+0.83 7.43
Q3 320 10.29 + 0.87 10.28
Q4 319 21.83 + 29.53 15.49
Manner (n = 624)
Q1 156 4.17 +2.89 5.61
Q2 156 8.81+0.78 8.96
Q3 156 11.60+1.10 11.44
Q4 156 25.31 + 32.76 17.36
Frauen (n = 651)
Q1 162 0.78 +1.27 0.40
Q2 163 6.35+0.64 6.38
Q3 161 8.99 + 0.88 8.91
Q4 165 17.85+ 25.73 12.95
Frauen
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Im Vergleich zu normoglykdmen Probanden war Copeptin insbesondere bei Mannern mit
T2D (p < 0.001), aber auch bei Frauen mit T2D (p < 0.03) erhoht [Then et al., 2015].
Copeptin  korrelierte in der unadjustierten Analyse mit weiteren traditionellen
kardiovaskularen Risikofaktoren, bei beiden Geschlechtern insbesondere mit dem Alter und
der Nierenfunktion (Tabelle 3.2.2).

Tabelle 3.2.2: Spearman Korrelationskoeffizienten (p-Werte) zwischen Copeptin und konventionellen
kardiovaskularen Risikofaktoren (n = 1596).

Gesamtkohorte (n = 1596) Manner (n = 780) Frauen (n = 816)

Alter 0.187 (<0.001) 0.217 (<0.001) 0.157 (<0.001)
BMI 0.106 (<0.001) -0.020 (0.57) 0.139 (<0.001)
Bauchumfang 0.201 (<0.001) 0.014 (0.69) 0.126 (<0.001)
Systolischer 0.139 (<0.001) 0.014 (0.70) 0.080 (0.02)
Blutdruck

Diastolischer 0.051 (0.04) -0.056 (0.12) 0.002 (0.94)
Blutdruck

Triglyzeride 0.094 (<0.001) -0.020 (0.58) 0.078 (0.03)
HDL -0.135 (<0.001) 0.011 (0.75) -0.054 (0.12)
CRP 0.139 (<0.001) 0.115 (0.001) 0.179 (<0.001)
eGFR -0.142 (<0.001) -0.200 (<0.001) -0.156 (<0.001)

Nach multivariater Adjustierung ergab sich bei Mannern ein fast dreifach erhdhtes Risiko fiir
einen T2D bei Copeptinwerten in der hdchsten Quartile (Q4) im Vergleich zu den Quartilen
1-3 (OR 2.7; Tabelle 3.2.3) [Then et al., 2015], wahrend Frauen weder in der unadjustierten
noch in der adjustieren Analyse einen Zusammenhang von Copeptin mit dem T2D oder
einem Pradiabetes aufwiesen. Bei Mannern war Copeptin auch als lineare Variable mit dem
T2D assoziiert (OR = 1.38 je Standardabweichung, 95% CI: 1.13 — 1.70), jedoch wiederum
nicht bei Frauen (OR = 1.05 je Standardabweichung, 95% CI: 0.82 — 1.35). Fiur das
Vorhandensein eines Pradiabetes war nach Adjustierung weder bei Mannern noch bei

Frauen eine signifikante Risikoerhéhung ersichtlich (Tabelle 3.2.3) [Then et al., 2015].

Tabelle 3.2.3: Adjustierte ORs (95% CI) fur die Glukoseregulation (Pradiabetes, T2D und NGT
(Referenz) in Abhéngigkeit von Copeptin-Kategorien (Q4 vs. Q1-3). Multinomiale Regression (n =
1540).

| NGT | Pradiabetes | T2D
Modell 12
Manner 1 1.75 (1.16 — 2.64) 3.20 (2.05 - 5.00)
Frauen 1 1.29 (0.84 — 1.98) 1.60 (0.95 — 2.70)
Modell 2°
Manner 1 1.27 (0.82 — 1.98) 2.21 (1.37- 3.56)
Frauen 1 1.06 (0.67 — 1.66) 1.24 (0.71 — 2.16)
Modell 3°
Manner 1 1.50 (0.94 — 2.38) 2.69 (1.61 — 4.51)
Frauen 1 0.89 (0.56 — 1.44) 1.01 (0.55 — 1.87)
Modell 4°
Manner 1 1.46 (0.91 — 2.33) 2.70 (1.60 — 4.59)
Frauen 1 0.93 (0.57 — 1.50) 0.98 (0.52 — 1.83)

%ohne Adjustierung; badjustiert fir Alter; “adjustiert fiir Alter, BMI, HDL und Hypertonie; dadjustiert fur Alter, BMI,
HDL und Hypertonie, LDL, Herzinfarkt/Apoplex, Rauchverhalten, kdrperliche Aktivitat. Fettgedruckt: p < 0.05.
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Tabelle 3.2.4 gibt die schrittweise adjustierten ORs flur den T2D abhangig von
Copeptinquartilen wieder. Die hochste Copeptin-Quartile war bei Mannern in allen Modellen
signifikant mit dem T2D assoziiert (OR 3.3, 95% CI 1.6-6.9 im volladjustierten Modell). Durch
die schrittwiese Adjustierung wird erkennbar, dass das Alter der starkste beeinflussende
Faktor der Beziehung von Copeptin und T2D ist. Die Hinzunahme von BMI, Hypertonie und
HDL schwéachte den Zusammenhang nicht weiter ab. Bei Frauen fand sich in keinem Modell
ein signifikanter Zusammenhang von Copeptin und T2D. Zudem schwéchte sich der Effekt
im Gegensatz zu den Mannern durch die Hinzunahme des BMI zur Adjustierung weiter ab.

Tabelle 3.2.4: Adjustierte ORs (95% CI) fur T2D in Abhangigkeit der Copeptinquartile: Schrittweise
binomiale Regression.

Modell | Q1 | Q2 | Q3 | Q4

Manner (n = 752)

unadjustiert 1 1.6 (0.8-3.2) 1.8(0.9-3.5) 40(2.1-75)
+ Alter 1 15(0.7-3.2) 1.7 (0.8 -3.4) 2.8(1.5-55)
+ BMI 1 1.6 (0.8-3.4) 2.0(0.97-4.3) 3.3(1.7-6.5)
+ HDL 1 1.6 (0.8 -3.4) 2.0(0.96 - 4.3) 3.3(1.6-6.5
+ Hypertonie 1 15(0.7-3.2) 2.1(1.01-45) 3.4(1.7-6.8)
Multivariable Adjustierung 1 15(0.7-3.1) 1.9(09-4.2) 3.3(1.6-6.7)
Frauen (n = 788)

unadjustiert 1 1.2(0.5-25) 1.7(0.8-3.5) 2.0(0.96 - 4.0
+ Alter 1 1.0(0.5-2.3) 1.3 (0.6 - 2.8) 1.4(0.7-2.9)
+ BMI 1 0.9(04-2.0) 1.0(0.5-2.3) 1.0(0.4-2.1)
+ HDL 1 1.1(0.5-2.7) 1.1(0.5-2.6) 1.2(0.5-2.6)
+ Hypertonie 1 1.1(0.5-2.7) 1.2(0.5-2.7) 1.205-2.7)
Multivariable Adjustierung® 1 1.1(0.5-2.7) 1.2 (0.5-2.8) 1.1(0.5-2.6)

%adjustiert fiir Alter, BMI, HDL und Hypertonie, LDL, Herzinfarkt/Apoplex, Rauchverhalten, kdrperliche Aktivitét.
Fettgedruckt: p < 0.05

Auch fur den HbAlc ergab sich bei Méannern ein signifikanter Zusammenhang mit Copeptin
(B = 0.094 je Copeptin-Standardabweichung, 95% CI 0.048 — 0.141, p < 0.001 bzw. OR 4.27
fur einen HbAlc = 6,5 % bei Copeptinwerten in Q4 vs. Q1-3; Tabelle 3.2.5).

Tabelle 3.2.5: Adjustierte ORs fur HbAlc-Kategorien (< 5.7% (39 mmol/mol; Referenz), = 5.7%, <
6.5% (48 mmol/mol; Pradiabetes), = 6.5% (T2D)) in Abh&angigkeit von Copeptin-Kategorien (Q4 vs.
Q1-3): Multinomiale logistische Regression.

HbAlc <5.7% HbA1c 2 5.7% HbA1c 2 6.5%
(39 mmol/mol) (39 mmol/mol), (48 mmol/mol)
< 6.5% (48 mmol/mol)
Modell 1°
Ménner 1 1.59 (1.09 — 2.31) 4.27 (2.29 — 7.95)
Frauen 1 1.73 (1.18 — 2.52) 1.81 (0.90 — 3.64)
Modell 2°
Manner 1 1.20 (0.81 - 1.79) 2.95 (1.55 - 5.63)
Frauen 1 1.45 (0.97 — 2.17) 1.47 (0.72 — 3.02)
Modell 3°
Manner 1 1.36 (0.90 — 2.07) 3.45(1.76 — 6.78)
Frauen 1 1.29 (0.85 - 1.96) 1.27 (0.59 — 2.73)

%ohne Adjustierung; badjustiert fiir Alter; “adjustiert fiir Alter, BMI, HDL und Hypertonie. Fettgedruckt: p < 0.05.
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Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Copeptin bei Mannern nicht allein mit dem
Vorhandensein eines Diabetes assoziiert ist, sondern auch mit der Einstellungsgite des
Blutzuckers. Bei Frauen war Copeptin nicht mit dem HbAlc korreliert. HbAlc-Werte im
Bereich des Pradiabetes (= 5.7 % (39 mmol/mol) bis < 6.5 % (48 mmol/mol)) waren weder
bei Mannern noch bei Frauen mit Copeptin assoziiert. Eine fehlende Korrelation von
Copeptin mit dem Pradiabetes und ein nach multivariater Adjustierung fehlender prospektiver
Zusammenhang von erhohten Copeptinwerten (in KORA F4) mit der Neumanifestation eines
Diabetes in der KORA FF4-Kohorte (unveroéffentlichte Daten unserer Arbeitsgruppe) kdnnten
darauf hinweisen, dass es sich bei den erhthten Copeptinspiegeln diabetischer Manner um
einen reaktiven oder adaptiven Prozess handelt. Dass sich die beobachteten Effekte nur bei
Mannern zeigen, kénnte an einer geschlechts-spezifischen Regulation des AVP-Systems
liegen. Es wurde in der Vergangenheit gezeigt, dass der SNP rs1042615 des humanen
V1aR nur bei Mannern mit Diabetes und erhohten Nichternglukosewerten assoziiert ist
[Enhorning et al., 2009]. Diese Daten weisen auf unterschiedliche AVP-Sensitivitat bei den
Geschlechtern hin, was wiederum die AVP/Copeptin-Spiegel beeinflussen kann.
Studienteilnehmer mit MetS hatten héhere Copeptinwerte als Probanden ohne MetS
(p < 0.03) oder ohne eine einzige MetS-Komponente (p < 0.003; Abb. 3.2.1). In der
unadjustierten Analyse wiesen die MetS-Komponenten Hypertonie und erhéhter
Bauchumfang, jedoch nicht erhthte Triglyzeride und vermindertes HDL, eine erhéhte

Inzidenz in héheren Copeptin-Quartilen auf (Tabelle 3.2.6).

Tabelle 3.2.6: Anteil der Probanden mit Komponenten des MetS in den verschiedenen
geschlechtsspezifischen Quartilen von Copeptin (n = 1540).

Q4 Q3 Q2 Q1 p*
MetS 41.0% 28.3% 32.0% 30.4% 0.001
Erhéhter Bauchumfang 72.9% 67.0% 64.4% 65.2% 0.05
Hypertonie 58.5% 44.5% 49.6% 44.9% 0.001
Erhohte Triglyzeride 24.7% 22.0% 24.7% 25.7% 0.66
Niedriges HDL 18.8% 17.8% 17.1% 19.2% 0.87
Erhdhte Nichternglukose/T2D 42.5% 29.1% 28.8% 28.6% <0.001

Globaltest fiir die Assoziation zwischen Copeptinquartilen und der jeweiligen MetS-Komponente.

In der adjustierten Analyse ergab sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Copeptin und dem MetS, abdominaler Adipositas, erhéhten Triglyzeriden oder reduzierten
HDL-Spiegeln. Neben der gestorten Glukosetoleranz (nach IDF-Kriterien) bei Mannern (OR
1.62, 95% CI 1.13 — 2.32) blieb lediglich die arterielle Hypertonie bei Frauen signifikant mit
Copeptin assoziiert (OR 1.63, 95% CI 1.11 — 2.39; Tabelle 3.2.7).
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Tabelle 3.2.7: Adjustierte ORs (95% CI) fur einzelne MetS-Komponenten in Abhé&ngigkeit von
Copeptinquartilen: Binomiale logistische Regression, adjustiert fur Alter, Herzinfarkt/Apoplex,
Rauchverhalten, korperliche Aktivitat.

MetS Erhohter Erhohte Niedriges Hypertonie Glukosetol-
Bauchumfang Triglyceride HDL eranzstorung

Manner
Q4 vs 1.16 1.10 0.88 1.09 0.93 1.63
Q1-Q3 (0.81-1.66) (0.74-1.64) (0.61-1.26) (0.68-1.77) (0.63-1.37) (1.14-2.34)
Q4 vs 1.13 1.09 0.82 1.03 0.76 1.36
Q1 (0.72-1.76) (0.68-1.76) (0.52-1.28) (0.57-1.86) (0.47-1.23) (0.87-2.13)
Frauen
Q4 vs 1.37 1.05 1.08 1.01 1.59 1.32
Q1-Q3 (0.92-2.03) (0.71-1.54) (0.69-1.67) (0.67-1.53) (1.08-2.33) (0.88-1.97)
Q4 vs 1.11 0.92 0.81 0.91 181 1.42
Q1 (0.68-1.83) (0.57-1.47) (0.47-1.39) (0.55-1.51) (1.12-2.92) (0.84-2.41)

Bezlglich weiterer kardiovaskularer Risikofaktoren, die nicht zu den Kernkomponenten des
MetS gehdren, fand sich ein inverser Zusammenhang von Copeptin mit der eGFR bei beiden
Geschlechtern. Jedoch blieb auch dieser Zusammenhang nach multivariater Adjustierung

nur bei Mannern signifikant (Tabelle 3.2.8).

Tabelle 3.2.8: Assoziation von Copeptinquartilen mit dem CRP-Spiegel und der eGFR als abhangigen
Variablen (B, 95% CI; lineare Regression).

CRP (mg/l) eGFR (ml/min)
Copeptinquartile Q4vs.Q1-Q3 | Q4 vs. Q1 Q4vs.Q1-Q3 (| Q4vs. Q1
Manner
Unadjustiert 0.29 0.34 -8.47 -10.04
(0.12 - 0.47) (0.12 - 0.55) (-11.35; -5.58) (-13.58; -6.51)
Multivariable 0.21 0.25 -4.94 -6.04
Adjustierung* (0.04 - 0.38) (0.04 — 0.46) (-7.64; -2.24) (-9.34; -2.76)
Frauen
Unadjustiert 0.41 0.50 -4.29 -4.93
(0.24 — 0.59) (0.28 - 0.72) (-7.15; -1.43) (-8.44; -1.42)
Multivariable 0.28 0.32 -2.30 -2.20
Adjustierung* (0.12 - 0.43) (0.13; 0.50) (-5.04; 0.43) (-5.58; 1.18)

*adjustiert fur Alter, BMI, systolischer und diastolischer Blutdruck, HDL, LDL, Triglyzeride, Nuchternglukose.

Hoéhere Copeptinwerte waren bei Mannern also mit einer schlechteren Nierenfunktion
assoziiert. Hierbei konnte eine verminderte Copeptin-Clearance bei eingeschrankter
Nierenfunktion von Bedeutung sein [Yan and Navaneethan, 2016]. Allerdings scheinen auch
andere Mechanismen eine Rolle zu spielen, sonst ware Copeptin in der KORA F4-Kohorte
auch bei Frauen signifikant mit der eGFR assoziiert gewesen.

Desweiteren interessierte uns der Zusammenhang von Copeptin mit der IMT als
Marker fir frihe atherosklerotische Veranderungen. Copeptin wies nach multivariater
Adjustierung bei Mannern eine negative Assoziation mit der IMT auf (Tabelle 3.2.9) [Then et
al.,, 2013a]. Bei Frauen fand sich weder in der unadjustierten, noch in der adjustierten

Analyse ein Zusammenhang von Copeptin mit der IMT.
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Tabelle 3.2.9: Geschlechtsspezifische adjustierte B's (95% CI) fir die IMT (in mm) in Abhangigkeit
von Copeptinkategorien: Lineare Regression.

Copeptin Copeptin Copeptin B je Copeptin-
Q3-4vs Q1-2 Q4 vs Q1-Q3 Q4vs Q1 Standardabweichung
Adjustiert fur Alter (und Geschlecht)
Gesamtkohorte -0.018 -0.011 -0.015 -0.001
(n=1,275) (-0.030; -0.006) (-0.025; 0.003) (-0.033; 0.002) (-0.007; 0.005)
Manner (n=624) -0.042 -0.028 -0.038 -0.009
(-0.060; -0.023) (-0.049; -0.006) (-0.064; -0.011) (-0.018; 0.001)
Frauen (n=651) 0.005 0.004 0.006 0.005

(-0.011; 0.020)

(-0.013; 0.022)

(-0.016; 0.027) (-0.002; 0.013)

Adjustiert fir Alter, (Geschlecht) und BMI

Gesamtkohorte -0.018 -0.012 -0.016 -0.002

(n=1,275) (-0.030; -0.006) (-0.026; 0.002) (-0.033; 0.0005) (-0.008; 0.004)

Manner (n=624) -0.039 -0.026 -0.035 -0.009
(-0.057; -0.020) (-0.048; -0.005) (-0.061; -0.009) (-0.018; 0.0002)

Frauen (n=651) 0.002 0.002 0.003 0.004

(-0.013; 0.018)

(-0.016; 0.020)

(-0.019; 0.024) (-0.003; 0.012)

Multivariable Adjustierung?®

Gesamtkohorte -0.022 -0.014 -0.020 -0.003
(n=1,275) (-0.034; -0.010) (-0.028; -0.0002) (-0.037; -0.003) (-0.009; 0.003)
Manner (n=624) -0.038 -0.024 -0.035 -0.010
(-0.057; -0.020) (-0.046; -0.002) (-0.062; -0.009) (-0.020; -0.001)
Frauen (n=651) -0.002 -0.001 -0.001 0.004

(-0.017; 0.014)

(-0.019; 0.017)

(-0.023; 0.021) (-0.004; 0.012)

®adjustiert fur Alter, (Geschlecht), BMI, Bauchumfang, Hypertonie, HDL, LDL, Triglyzeride, Herzinfarkt/Apoplex,
Rauchverhalten, Alkoholkonsum, kérperliche Aktivitdt, CRP, eGFR, Pradiabetes, T2D. Fettgedruckt: p < 0.05.

Auch nach Ausschluss von Probanden mit einem stattgehabten Myokardinfarkt/Apoplex oder

einer eGFR < 60 ml/min blieb dieses Ergebnis im Wesentlichen unverandert (Tabelle 3.2.10).

Tabelle 3.2.10: Geschlechtsspezifische adjustierte B's (95% CI) fur die IMT (in mm) in Abhangigkeit
von Copeptinkategorien: Lineare Regression unter Ausschluss von Probanden mit stattgehabtem
Myokardinfarkt/Apoplex oder einer GFR < 60 ml/min.

Copeptin
Q4 vs Q1

Adjustiert fir Alter (und Geschlecht)

Gesamtkohorte -0.015 (-0.033; 0.002)
Manner -0.033 (-0.061; -0.005)
Frauen 0.001 (-0.021; 0.024)

Adjustiert fur Alter, (Ge

schlecht) und BMI

Gesamtkohorte -0.016 (-0.033; 0.0002)
Méanner -0.030 (-0.057; -0.002)
Frauen -0.001 (-0.023; 0.021)

Multivariable Adjustierung®

Gesamtkohorte -0.019 (-0.037; -0.002)
Manner -0.031 (-0.058; -0.003)
Frauen -0.004 (-0.026; 0.019)

%adjustiert  fir  Alter, (Geschlecht), BMI,
Bauchumfang, Hypertonie, HDL, LDL,
Triglyzeride, Herzinfarkt, Apoplex,
Rauchverhalten, Alkoholkonsum, kérperliche
Aktivitat, CRP, eGFR, Pradiabetes, T2D.

Fettgedruckt: p < 0.05.

Der inverse Zusammenhang von Copeptin mit der IMT war ein unerwartetes Ergebnis, da

Vasopressin bisher v. a. als proatherogener Faktor angesehen wurde [De Marchis et al.,
2013; Katan et al., 2009; Keller et al., 2010; Mellbin et al., 2010; Reichlin et al., 2009; von
Haehling et al., 2012]. Copeptin besitzt einen pradiktiven Wert fir die Mortalitat bei
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vorbestehenden Erkrankungen wie Herzinsuffizienz [Gegenhuber et al., 2007; Kelly et al.,
2008; Neuhold et al., 2008; Stoiser et al., 2006], koronarer Herzerkrankung [Chai et al.,
2009; Staub et al., 2009], Myokardinfarkt [Khan et al., 2007], Apoplex [Katan et al., 2009] und
terminaler Niereninsuffizienz [Fenske et al., 2011]. Allerdings kann hieraus nicht
zwangslaufig auf die Rolle von Copeptin fur Mortalitdt und kardiovaskulare Komplikationen in
der Allgemeinbevdlkerung riickgeschlossen werden. Bei Untersuchungen von Probanden
ohne schwere Erkrankung schwécht sich der Zusammenhang von Copeptin mit einer
schlechteren Prognose namlich deutlich ab. Beispielsweise spiegelt Copeptin nicht den
Koronarstatus von Patienten mit einer stabilen koronaren Herzerkrankung wider [Karakas et
al.,, 2011; Sabatine et al., 2012] und ist auch kein Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse
oder das Auftreten einer Herzinsuffizienz in bevoélkerungsbasierten Studien [Sabatine et al.,
2012; Schnabel et al., 2012; Smith et al., 2010].

Wie aber ist der inverse Zusammenhang von Copeptin mit der IMT bei Mannern
erklarbar? Vasopressin vermittelt nicht nur Vasokonstriktion, sondern auch die NO-
vermittelte Vasodilatation via Bindung an den endothelialen Oxytozinrezeptor [Holmes et al.,
2004; Rutschmann et al., 1998]. Im Rattenmodell konnte nach Vasopressingabe nicht nur
der erwartete Blutdruckanstieg, sondern auch eine Vasodilatation der Carotiden beobachtet
werden [Rutschmann et al., 1998]. Diese lokale Vasodilatation ist vermutlich nach Bindung
an den V1R NO-vermittelt. Es ist gut vorstellbar, dass in Fallen eines Blutdruckabfalles eine
generelle Vasokonstriktion durch eine milde Vasodilatation der hirnversorgenden Arterien
erganzt werden kénnte, um die zerebrale Perfusion vorrangig sicherzustellen. Der Netto-
Effekt auf den GefalR3kontraktionsstatus hangt vermutlich von der Hohe des
Vasopressinspiegels [Holmes et al.,, 2004] und den spezifischen Eigenschaften des
betreffenden GeféalRbettes (z. B. Verteilung und Regulation der Vasopressin-Rezeptor-
Subtypen) ab. Bei sehr hohen AVP-Spiegeln wird vor allem der V1aR stimuliert, Uber den v.
a. Vasokonstriktion vermittelt [Maturi et al., 1991] und eventuell auch ein prothrombotisches
Milieu via Thrombozytenaktivierung [Holmberg et al., 1983] erzeugt wird. In der KORA F4-
Kohorte betrug der mediane Copeptin-Spiegel 8.6-9.1 pmol/l bei Probanden ohne Diabetes,
was vergleichbar mit anderen bevolkerungsbasierten Studien ist (5.0 pmol/l - 8.2 pmol/l
[Abbasi et al., 2012; Enhorning et al., 2010; Fluri et al., 2012; Saleem et al., 2009]), aber 2-
10fach niedriger als in den Studien, die Probanden mit vorbestehenden relevanten
Erkrankungen (Apoplex, Herzinfarkt, terminale Niereninsuffizienz) untersucht und einen
negativen pradiktiven Wert von Copeptin ergeben haben [Fenske et al., 2011; Reichlin et al.,
2009; Urwyler et al., 2010]. Gering bis moderat erhfohte Vasopressin-Spiegel dagegen
kénnten nach den vorliegenden Daten aus der KORA F4-Kohorte einen neutralen oder sogar
protektiven Effekt auf das Endothel ausiiben, denn als weiteren Effekt hat die NO-vermittelte

Vasodilatation Schutzwirkungen gegen endotheliale Dysfunktion und GefaRinflammation,
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was die gering verminderte IMT-Dicke bei héheren Copeptinspiegeln in KORA F4 erklaren
kénnte. Im Hinblick auf die beobachteten geschlechtsspezifischen Unterschiede der
Zusammenhange von T2D, Nierenfunktion und IMT mit Copeptin gibt es auch bei anderen
Vasopressineffekten Unterschiede zwischen Frauen und Mannern, deren Erklarung am
ehesten in einer unterschiedlichen Verteilung und Regulation von Rezeptor-Subtypen zu
suchen ist. Beispielsweise ist der antidiuretische Effekt bei Frauen starker ausgepragt,
vermutlich bedingt durch eine héhere V2R-Dichte in den Sammelrohren [Liu et al., 2011;
Stachenfeld et al, 2001]. Auch Ilokale Gefalireaktionen nach Vasopressingabe
unterscheiden sich zumindest im Tiermodell geschlechterspezifisch: Bei mannlichen Ratten
induziert Vasopressin eine starkere Koronarkonstriktion als bei weiblichen Ratten [Garcia-
Villalon et al., 2003]. Hingegen ist die maximale Kontraktion der Aorta als Reaktion auf
Vasopressin bei weiblichen Ratten ungefahr dreimal starker als bei mannlichen, da bei
Weibchen die NO-vermittelte Vasodilatation schwacher zu sein scheint [Stallone, 1993]. Bei
mannlichen Ratten gibt es einen vasodilatativen Effekt durch einen V2-ahnlichen Rezeptor,
der bei weiblichen Ratten nicht feststellbar ist [Wang et al., 1996]. Daher kbnnte es sein,
dass das weibliche Geschlecht weniger gut vor den potentiell schadlichen Einflissen von
Vasopressin auf das Gefal3system geschiitzt ist, wahrend bei Mannern potentiell protektive
Effekte eine wichtigere Rolle spielen und somit den inversen Zusammenhang von Copeptin
und IMT nur bei Mannern in der KORA F4-Kohorte erklaren konnten. Wir untersuchten, ob
Unterschiede im Zusammenhang von Copeptin mit dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen. Hierbei fanden wir einen positiven
Zusammenhang von Renin und Copeptin vor allem bei Frauen, teilweise (je nach
Analysemodell) auch bei Mannern. Bei Aldosteron war der positive Zusammenhang mit
Copeptin nach multivariater Analyse ausschlie3lich bei Frauen detektierbar (Tabelle 3.2.11).

Wie in Kapitel 3.5 beschrieben stellten wir in der KORA F4 Kohorte einen geringen,
aber signifikant inversen Zusammenhang zwischen Renin und der IMT bei Probanden ohne
Diabetes fest, wahrend bei Probanden mit Diabetes ein positiver Zusammenhang von
Aldosteron mit der IMT bestand. Da bei Frauen im Gegensatz zu Mannern héhere Copeptin-
Spiegel mit héheren Aldosteronspiegeln assoziiert waren, kdnnte auch dieser Unterschied in
der komplexen Regulation von vasoaktiven Hormonen den unterschiedlichen
Zusammenhang von Copeptin und IMT bei Frauen und M&nnern mit erklaren.

Da unser Interesse insbesondere auch moglichen Faktoren gilt, die kardiovaskulare
Komplikationen bei Diabetikern beeinflussen, wurde der Zusammenhang von Copeptin und
der IMT in Abhangigkeit des Glukosetoleranzstatus bestimmt. Es zeigte sich, dass Copeptin
nur bei Probanden mit normaler Glukosetoleranz oder Pradiabetes, nicht jedoch bei

manifestem T2D negativ mit der IMT assoziiert war (Tabelle 3.2.12).
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Tabelle 3.2.11: Assoziation von Renin und Aldosteron (jeweils logarithmiert) mit Copeptin: Lineare Regression.

Copeptin Q3-Q4 vs Q1-Q2

Copeptin Q4 vs Q1-Q3

Copeptin Q4 vs Q1

Copeptin metrisch

r (95% CI) p r (95% CI) p r (95% CI) p r (95% CI) p
Renin
Adjustierung fir Alter und Geschlecht
Gesamt- 0.22843 (0.10259- 0.39178 (0.24860- 0.37871(0.19717- 0.00346 (-0.00024-
kohorte 0.35427) 0.00038 0.53496) <0.00001 0.56025) 0.00005 0.00717) 0.06647
Manner 0.12615 (-0.05185- 0.32167 (0.11711- 0.28196 (0.03175- -0.00281 (-0.00765-

0.30415) 0.16448 0.52622) 0.00210 0.53218) 0.02733 0.00202) 0.25376
Frauen 0.28816 (0.12056- 0.45307 (0.26255- 0.50079 (0.24802- 0.01263 (0.00690-

0.45576) 0.00078 0.64358) <0.00001 0.75355) 0.00012 0.01837) 0.00002
Multivariable Adjustierung?®
Gesamt- 0.15141 (0.02635- 0.29890 (0.15595- 0.26284 (0.07971- 0.00202 (-0.00160-
kohorte 0.27646) 0.01769 0.44184) 0.00004 0.44597) 0.00498 0.00565) 0.27368
Manner 0.13515 (-0.04428- 0.28163 (0.07499- 0.29195 (0.03419- -0.00391 (-0.00870-

0.31459) 0.13959 0.48827) 0.00764 0.54970) 0.02656 0.00087) 0.10900
Frauen 0.17768 (0.00888- 0.32183 (0.13163- 0.27727 (0.01651- 0.00997 (0.00433-

0.34647) 0.03913 0.51203) 0.00094 0.53803) 0.03723 0.01561) 0.00055
Aldosteron
Adjustierung fur Alter und Geschlecht
Gesamt- 0.05746 (-0.02044- 0.10078 (0.01170- 0.10599 (-0.00993- 0.00415 (0.00188-
kohorte 0.13535) 0.14810 0.18987) 0.02663 0.22191) 0.07306 0.00642) 0.00035
Manner 0.06842 (-0.03836- 0.08689 (-0.03654- 0.13800 (-0.01801- 0.00164 (-0.00126-

0.17519) 0.20876 0.21032) 0.16731 0.29401) 0.08277 0.00454) 0.26650
Frauen 0.12934 (0.02301- 0.11325 (-0.00880- 0.195180 (0.04032- 0.00767 (0.00404-

0.23566) 0.01720 0.23529) 0.06890 0.35004) 0.01366 0.01129) 0.00004
Multivariable Adjustierung?®
Gesamt- 0.04597 (-0.03300- 0.07054 (-0.02010- 0.08000 (-0.03983- 0.00408 (0.00180-
kohorte 0.12495) 0.25362 0.16117) 0.12707 0.19984) 0.19031 0.00635) 0.00046
Manner 0.05133 (-0.05848- 0.04830 (-0.07872- 0.12090(-0.04414- 0.00137 (-0.00156-

0.16114) 0.35898 0.17533) 0.45544 0.28594) 0.15043 0.00431) 0.35743
Frauen 0.14662 (0.03714- 0.10291 (-0.02155- 0.20266 (0.03963- 0.00744 (0.00379-

0.25610) 0.00875 0.22737) 0.10495 0.36568) 0.01500 0.01109) 0.00007

%adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Bauchumfang, Hypertonie, LDL, HDL, TG, Myokardinfarkt/Apoplex, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat, CRP, eGFR,

Pradiabetes, T2D.
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Tabelle 3.2.12: Adjustierte B's (95% CI) fir die IMT

abhangig von Copeptinkategorien: Lineare

Regression.
Copeptin Copeptin Copeptin Bje
Q3-4vs Q1-2 Q4 vs Q1-Q3 Q4vs Q1 Standardabweichung
Copeptin-Anstieg
Adjustiert fur Alter und Geschlecht
NGT -0.015 -0.004 -0.007 -0.004
(-0.029; -0.002) (-0.020; 0.012) (-0.026; 0.012) (-0.011; 0.002)
Pradiabetes -0.028 -0.040 -0.058 -0.044
(-0.060; 0.004) (-0.075; -0.005) (-0.103; -0.014) (-0.082; -0.006)
T2D -0.025 -0.009 -0.008 0.010

(-0.071; 0.020)

(-0.054; 0.035)

(-0.078; 0.062)

(-0.003; 0.024)

Adjustiert fiir Alter, Geschlecht und BMI

NGT -0.016 -0.006 -0.008 -0.005
(-0.029; -0.003) (-0.022; 0.010) (-0.027; 0.011) (-0.012; 0.002)
Pradiabetes 20.027 -0.038 -0.057 -0.042
(-0.058; 0.005) (-0.073; -0.004) (-0.101; -0.013) (-0.079; -0.004)
T2D -0.025 -0.008 -0.007 0.010

(-0.070; 0.021)

(-0.053; 0.037)

(-0.078; 0.063)

(-0.003; 0.024)

Multivariable A

djustierung?®

NGT -0.018 -0.007 -0.009 -0.006
(-0.031; -0.005) (-0.023; 0.008) (-0.028; 0.010) (-0.013; 0.0002)

Pradiabetes -0.031 -0.041 -0.066 -0.050
(-0.064; 0.002) (-0.078; -0.005) (-0.112; -0.019) (-0.091; -0.009)

T2D -0.030 -0.009 -0.018 0.012

(-0.081; 0.020)

(-0.059; 0.040)

(-0.096; 0.060)

(-0.002; 0.026)

®adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Bauchumfang, Hypertonie, HDL, LDL, Triglyzeride, Herzinfarkt/Apoplex,
Rauchverhalten, Alkoholkonsum, kérperliche Aktivitdt, CRP, eGFR. Fettgedruckt: p < 0.05.

Wie bereits weiter oben beschrieben (Abb. 3.2.1), hatten Probanden mit einem T2D héhere
Copeptin-Spiegel als normoglykédme Studienteilnehmer. Warum der mutmalilich protektive
Effekt fur die Carotiden bei Diabetikern nicht erhalten bleibt, kann unterschiedliche Grinde
haben. Da das Vasopressinsystem allein durch eine leicht erhdhte Plasmaosmolalitat bei
Hyperglykamie UberméaRig aktiviert werden konnte, Uberschreiten bei Diabetikern wahrend
hyperglykdmer Phasen die Vasopressinwerte mdglicherweise eine kritische Schwelle,
Effekte nicht

Plasmaosmolalitat waren aus der KORA F4-Kohorte nicht vorliegend und waren vermutlich

oberhalb derer die vasoprotektiven mehr Uberwiegen. Daten zur

auch wenig aussagefahig, da es sich hierbei nur um Momentaufnahmen eines
schwankenden Wertes handeln wirde, der durch gegenregulatorische MalRnahmen des
Kdrpers rasch beeinflusst wird. Davon unabhangig ist moglich, dass im Falle eines
manifesten Diabetes andere Risikofaktoren einen moglichen protektiven Vasopressineffekt
aufheben, obwohl in den vorliegenden Analysen fir eine Vielzahl von mdéglichen
Confoundern adjustiert wurde. Festzuhalten bleibt, dass es auch bei Probanden mit T2D
einen Trend zu einer inversen Korrelation von Copeptin mit der IMT gab. Copeptin war also
in der KORA F4-Kohorte in keiner der untersuchten Untergruppen ein unabhangiger

Risikofaktor fur eine vorzeitige Atherosklerose der Carotiden.
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3.3. Assoziation von MR-proANP mit dem MetS, T2D, Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System und der IMT

Teile folgender Publikationen wurden hier zusammengefasst:

Then C, Rottenkolber M, Lechner A, Meisinger C, Heier M, Koenig W, Peters A,
Rathmann W, Bidlingmaier M, Reincke M, Seissler J. Altered relation of the renin-
aldosterone system and vasoactive peptides in type 2 diabetes: The KORA F4

study. Atherosclerosis. 2016;252:88-96.

Beitrag der Autoren: Studienkonzept und —Planung: C.T., A.L., C.M,, A.P., W.R., J.S.; Datenerhebung: C.T., C.M,,
M.H., W.K,, AP, M.B., W.R,, J.S.; Datenauswertung: C.T., M.R., W.R., J.S.; Dateninterpretation und Verfassung
des Manuskripts: C.T., M.R.., A.L,, CM,, M\H.,, WK., AP, W.R., M.B., M.R., J.S.

Then C, Kowall B, Lechner A, Meisinger C, Heier M, Koenig W, Peters A, Thiery J,
Rathmann W, Seissler J. Plasma MR-proANP levels are associated with carotid intima-
media thickness in the general community: The KORA F4 study. Atherosclerosis.
2013;230:235-41.

Beitrag der Autoren: Studienkonzept und —Planung: C.T., B.K., A.L.,, C.M,, A.P., W.R., J.S.; Datenerhebung: C.T.,

C.M,, M.H,, WK,, AP., J.T., W.R,, J.S.; Datenauswertung: C.T., B.K.,, W.R., J.S.; Dateninterpretation und
Verfassung des Manuskripts: C.T., B.K., A.L.,, C.M., M.H.,, W.K., AP, J.T., W.R., J.S.

MR-pro-ANP-Plasmaspiegel waren bei Probanden mit MetS signifikant hoher als bei
Studienteilnehmern ohne MetS. Dasselbe galt fir Probanden mit T2D oder Pradiabetes im
Vergleich zu Teilnehmern ohne Diabetes (Tabelle 3.3.1). Eine starke positive Assoziation
von MR-proANP fand sich mit dem steigenden Alter (r = 0.67, p < 0.001) [Then et al., 2013b].

Tabelle 3.3.1: MR-proANP-Spiegel bei Probanden mit Diabetes, Pradiabetes und MetS im Vergleich
zu den Kontrollprobanden.

Gesamtkohorte Mit MetS Ohne MetS p
MR-proANP 74.4 (53.3; 108.4) 65.0 (48.7; 91.2) 0.002
(pmol/l) 68.1 (49.8; 96.0) Mit (Pré-)Diabetes Ohne (Pré-)Diabetes p
84.3 (57.0-115.3) 63.2 (47.1-88.1) <0.0001

Nach Adjustierung fur mogliche Confounder offenbarte sich jedoch eine deutlich inverse

Korrelation von MR-proANP mit dem T2D (OR 0.55, 95 % CI 0.35-0.88), Pradiabetes und
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dem MetS (OR = 0.66, 95% CI 0.47-0.93) sowie dessen einzelnen Komponenten
stammbetonte Adipositas (OR 0.67, 95 % CI 0.46-0.96), Triglyzeride (OR 0.53, 95 % CI
0.37-0.77) und Glukoseintoleranz (OR 0.62, 95 % CI 0.44-0.87). Lediglich die arterielle
Hypertonie als Komponente des MetS korrelierte positiv mit MR-proANP ((OR 1.48, 95 % CI
1.05-2.10), wahrend kein signifikanter Zusammenhang mit HDL bestand (Abb. 3.3.1). [Then
et al., 2013b].

Abb. 3.3.1: ORs (95% CI) fur das MetS

MetS " und einzelne MetS-Komponenten

T2D —a— (definiert nach IDF-Kriterien) in

Pridiabetes Abhangl_gken von MR—p_roANP—

oder T2D Kategorien (Q4 vs. Q1-3): Logistische

Hypertonie = Regression (n = 1272; adjustiert fur Alter,

vermindertes HDL - Geschlecht, Myokardinfarkt, Apoplex,

. ] ] Rauchverhalten, Alkoholkonsum,
erhhte Triglyzeride —— korperliche Aktivitat).

zentrale Adipositas .

T T T T T T T L 2 T 1
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Durch die vorliegenden Querschnittsdaten aus KORA F4 kann nicht nachgewiesen werden,
ob ANP eine kausale Rolle bei der Pravention eines MetS oder des T2D spielt, oder ob die
Spiegel bei diesen metabolischen Erkrankungen aus anderen Griinden reaktiv oder adaptiv
vermindert sind. Niedrige ANP-Spiegel kénnen die Glukosehomdostase durch Verminderung
der Insulinfreisetzung und Erhdéhung der Glukagonsekretion direkt beeinflussen. Desweiteren
kénnen sie die Insulinresistenz erhdhen, indem sie das Renin-Aldosteron-Angiotensin-
System aktivieren [Then et al., 2016] und oxidativen Stress und Inflammation férdern
[Uehlinger et al., 1986; Verspohl and Bernemann, 1996]. Die aus der KORA F4 und FF4
erhobenen prospektiven Daten lassen nach multivariater Adjustierung jedoch keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen veranderten MR-proANP-Spiegeln und der
Neumanifestation eines T2D erkennen (Tabelle 3.3.2) und sprechen daher eher fur eine
reaktive Erhéhung.

Niedrigere MR-proANP-Konzentrationen beim MetS und beim T2D kodnnten durch
bestimmte metabolische Faktoren verursacht werden. Mdglich ist eine gesteigerte Clearance
natriuretischer Peptide, die bei Adipositas durch die Bindung an Rezeptoren fir
natriuretische Peptide auf Adipozyten aus der Zirkulation entfernt werden konnten [Sarzani et
al., 1996]. Ob hierbei die Clearance von MR-proANP auch erhoht ist, ist allerdings fraglich.
Eine weitere Moglichkeit ist eine verminderte Freisetzung von natriuretischen Peptiden.
Beispielsweise wurde bei adipésen Mausen mit Lipidakkumulation in Kardiomyozyten eine

verringerte Expression von ANP im Herzen nachgewiesen [Bartels et al., 2010].
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Tabelle 3.3.2: OR fiur das Auftreten eines Diabetes oder Pradiabetes in KORA FF4 in Abhangigkeit
von den MR-proANP-Spiegeln in KORA F4: Multinomiale logistische Regression, Referenz normale
Glukosetoleranz in F4 und FF4 (NGT-> NGT).

Diabetes Pradiabetes
OR (95% | p (Ref. | p (Ref. NGT- | OR (95% p (Ref. OR (95% CI) | p (ref
Cl) NGT- Pradiab.) Cl) NGT-NGT control:
NGT) und NGT-
Pradiab.- NGT)
Pradiab.
Keine Adjustierung
NGT-> 1.005 0.0076 - 1.004 0.0387
Pradiabetes/T2D (2.001- (1.000-
1.009) 1.007)
NGT/Pradiabetes - | 1.006 0.0107 0.6645 1.003 0.1305
T2D (1.001- (0.999-
1.011) 1.008)
Adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Kreatinin, HDL, Triglyzeride
NGT-> 1.001 0.7572 - 1.001 0.7896
Pradiabetes/T2D (0.997- (0.996-
1.005) 1.005)
NGT/Pradiabetes - | 0.995 0.1783 0.1247 0.997 0.3615
T2D (0.987- (0.989-
1.002) 1.004)

Der positive Zusammenhang von MR-proANP mit der arteriellen Hypertonie dirfte am
ehesten reaktiver Natur sein und konnte durch h&modynamische Ver&nderungen bei
bestehendem Hypertonus und die Rolle der natriuretischen Peptide bei der
Blutdruckregulierung zu erklaren sein. In diesem Zusammenhang ist moglicherweise
bedeutsam, dass MR-proANP sowohl mit Renin (Abb. 3.3.2 A und B) als auch mit Aldosteron
(Abb. 3.3.2 E) in KORA F4 eine negative Assoziation aufwies [Then et al., 2016].

(A)(B) (C) (D) (E) (F)

0.4
0.3
0.2
0.1

=~ 0.0
-0.14
_8:; Abb. 3.3.2: Assoziationen von MR-proANP mit Renin und
04— Aldosteron (n = 1261); r und 95% CI fur MR-proANP (A) Q4 vs. Q1-
0.5 3 bzw. (B) Q4 vs. Q1 und Renin bei Probanden ohne Diabetes; (C)
-0.6 — L Q4 vs. Q1-3 bzw. (D) Q4 vs. Q1 und Renin bei Probanden mit
-0.7 Pradiabetes/Diabetes; (E) Q4 vs. Q1-3 und Aldosteron bei
-0.8 Probanden ohne Diabetes; (F) Q4 vs. Q1-3 und Aldosteron bei
'?’g‘ Probanden mit Pradiabetes/Diabetes.

Eine mdgliche Erklarung fir den negativen Zusammenhang von MR-proANP mit Renin sind
eine direkte Suppression der Reninsekretion aus juxtaglomerularen Zellen [Kurtz et al., 1986]
und die Hemmung der Reninaktivitat durch ANP [Jensen et al., 1998; Schweda and Kurtz,

2011]. Ein negativer Zusammenhang von natriuretischen Peptiden und Aldosteron konnte
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von uns und auch von anderen in bevdlkerungsbasierten Studien nachgewiesen werden
[Buglioni et al., 2015; Then et al.,, 2016]. Der Grund konnte eine Hemmung der
Aldosteronsekretion durch natriuretische Peptide sein, was an kultivierten Kardiomyozyten
nachgewiesen werden konnte, bei denen ANP die Aldosteron-Synthase-Genexpression
supprimierte [Ito et al., 2003].

Interessanterweise waren diese inversen Zusammenhange bei Probanden mit T2D
gestort. In KORA F4 waren sowohl Renin als auch MR-proANP bei Probanden mit
T2D/Pradiabetes signifikant hoéher als bei der nicht-diabetischen Kontrollgruppe. Die
Tatsache, dass sowohl ANP als auch Renin ansteigen, kdnnte ein Hinweis auf einen
krankhaften Zustand sein, der schwerwiegend genug ist, die physiologische inverse
Regulation aufzuheben. Zum Beispiel konnte gezeigt werden, dass hohe Reninspiegel bei
gleichzeitig hohen NT-proBNP-Spiegeln ein sehr hohes Risiko fir eine kardiovaskulare
Erkrankung anzeigen [de Boer et al., 2012]. Beim Préadiabetes erschien die Interaktion von
MR-proANP mit Renin noch weitgehend intakt, wahrend der Zusammenhang mit Aldosteron
bereits beim Pradiabetes nicht mehr signifikant war (Tabelle 3.3.3) [Then et al., 2016]. Es
scheint also so zu sein, dass ein Teil der regulativen Wirkung von ANP — namlich die
Herunterregulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems — bei Menschen mit Diabetes

beeintrachtigt ist.

Tabelle 3.3.3: Assoziation von Renin bzw. Aldosteron (jeweils logarithmiert) mit MR-proANP
(lineare  Regression; adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Bauchumfang, Hypertonie,
Gesamtcholesterin, LDL, HDL, TG, Myokardinfarkt/Apoplex, Rauchverhalten, Alkoholkonsum,
korperliche Aktivitdit, CRP, eGFR, Statine, NSAR, Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin 1-
Rezeptorantagonisten).

MR-proANP Q4 vs Q1-Q3

r (95% ClI) p
Renin
Gesamtkohorte -0.284 (-0.450- -0.118) 0.001
Pradiabetes -0.759 (-1.140- -0.377) <0.001
Diabetes -0.032 (-0.617- 0.553) 0.914
Kein Diabetes/Pradiabetes -0.343 (-0.541- -0.144) 0.001
Aldosteron
Gesamtkohorte -0.105 (-0.211-0.000) 0.050
Pradiabetes -0.231 (-0.474-0.012) 0.062
Diabetes -0.136 (-0.52-0.248) 0.484
Kein Diabetes/Préadiabetes -0.147 (-0.274- -0.019) 0.024

Desweiteren interessierte uns, inwiefern MR-proANP, welches invers mit dem MetS, dem
T2D, Renin und Aldosteron, aber positiv mit der arteriellen Hypertonie korrelierte, mit der IMT
assoziiert war. In der unadjustierten Analyse korrelierten die MR-proANP-Spiegel positiv mit
der IMT (Manner: r=0.41, p<0.001; Frauen: r=0.36, p<0.001). Aber bereits nach
Adjustierung fur Alter und Geschlecht kehrte sich dies in einen inversen Zusammenhang um

(Tabelle 3.3.4).
29



Tabelle 3.3.4: Adjustierte B’s fir die IMT [in mm*107® (95 % CI)] In Abhangigkeit der MR-proANP-
Kategorien (multinomiale logistische Regression; n = 1272).

IMT .. .
P IMT IMT Erh6hung um eine

Adjustierung QQSl-levzs Q4 vs Q1-Q3 Standardabweichung
Alle Alter, Geschlecht -16.6 (-31.0; -2.2) -18.1 (-34.3; -1.8) -15.1 (-22.0; -8.2)
Probanden
(n=1272)

Alter, Geschlecht, BMI -14.7 (-29.0; -0.3) -16.3 (-32.5; -0.2) -14.0 (-20.9; -7.0)

multivariat® -13.4 (-27.9; 1.1) -17.8 (-34.4; -1.3) -16.2 (-23.6; -8.9)
MetS Alter, Geschlecht -12.7 (-41.0; 15.7) -23.7 (-52.7; 5.3) -15.9 (-27.9; -3.8)
(n=411)

multivariat® -13.6 (-42.9; 15.8) -24.0 (-53.3; 5.3) -17.0 (-29.4; -4.6)
Kein MetS Alter, Geschlecht -15.9 (-32.2; 0.5) -11.3 (-30.8; 8.3) -13.7 (-22.2; -5.2)
(n=861)

multivariat® -14.1 (-30.6; 2.4) -10.0 (-29.8; 9.7) -12.5 (-21.1; -3.9)
Gesunde Alter, Geschlecht 4.7 (-20.1; 29.4) -4.1 (-40.9; 32.7) -11.8 (-38.9; 15.3)
Probanden®
(n =230)

Alter, Geschlecht, BMI 5.5 (-19.1; 30.1) 1.4 (-35.5; 38.4) -8.8 (-35.9; 18.4)

multivariat® 4.7 (-20.4; 29.9) -3.8 (-42.7; 35.1) -12.9 (-41.1; 15.4)

%adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Bauchumfang, Arterielle Hypertonie, HDL, LDL, Triglyzeride,
Myokardinfarkt/Apoplex, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat, CRP, eGFR, Prédiabetes oder
T2D; “wie 2, aber ohne Myokardinfarkt/Apoplex, arterielle Hypertonie, Préadiabetes oder T2D; “adjustiert fiir Alter,
Geschlecht, Myokardinfarkt/Apoplex, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat; ddefiniert als
Abwesenheit jeglicher Komponente des MetS oder anderer konventioneller kardiovaskularer Risikofaktoren.

Die IMT war bei Probanden mit hoheren MR-proANP-Quartilen (Q3 und Q4) signifikant
diinner als bei Probanden mit den Quartilen Q1 und Q2 (p = 0.02) und auch bei Probanden
in Q4 versus Q1-3 (p = 0.03; B -0.0178, 95 % CI -0.0344;-0.0013). Nach Adjustierung fir
weitere kardiovaskulare Risikofaktoren blieb die IMT invers mit MR-proANP assoziiert (Q4
vs. Q1-3; p = 0.03).

Warum ist MR-proANP, welches mit einem erhohten Blutdruck und einer héheren
Arteriensteifigkeit korreliert [Khaleghi et al., 2009], invers mit der IMT assoziiert? Niedrige
ANP-Spiegel pradisponieren zu einem proinflammatorischen Milieu mit erhéhter Sekretion
von Tumor-Nekrose-Faktor a, Interleukin 6 und Monozyten-chemotaktischem Protein 1 aus
Makrophagen und Adipozyten [Moro et al.,, 2007]. Chronische subklinisch entzindliche
Zustande und zusatzlich ein gestoérter Glukosemetabolismus, welche beide durch niedrige
MR-proANP-Spiegel gefdrdert werden, beglnstigen die Atherosklerose [Thakore et al.,
2007]. Daneben spielen natriuretische Peptide durch ihre vasodilatativen Mechanismen eine
direkt gefalRprotektive Rolle. Die Herabregulation von ANP bei Adipositas-assoziiertem
Anstieg der zellularen Lipide zusammen mit einer erhohten ANP-Clearance kdnnten eine
direkte Verbindung zwischen Ubergewicht/Dyslipidamie, verminderter MR-proANP-
Konzentration und Atherosklerose aufzeigen. Niedrige ANP-Spiegel kénnten also einer der
Faktoren sein, die dem Clustering der verschiedenen Komponenten des MetS und dessen
kardiovaskularen Komplikationen zugrunde liegen.

Interessanterweise war der inverse Zusammenhang von MR-proANP mit der IMT bei

Probanden mit MetS deutlicher als bei Probanden ohne MetS. Bei gesunden Probanden
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ohne eine MetS-Komponente oder einen anderen kardiovaskuldren Risikofaktor gab es
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der IMT und MR-proANP mehr [Then et al.,
2013a, b]. Eine fehlende oder unzureichende (reaktive?) Erh6hung von MR-proANP beim
MetS und beim T2D scheint also schwerer zu wiegen als bei gesunden Personen, eventuell
weil proatherogene Faktoren in hoherem Mal3e vorhanden sind und das Gefal3system daher
mehr auf protektive Faktoren angewiesen ist.

3.4. Assoziation von MR-proADM mit dem MetS, T2D, Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System und der IMT

Teile folgender Publikationen wurden hier zusammengefasst:

Then C, Rottenkolber M, Lechner A, Meisinger C, Heier M, Koenig W, Peters A,
Rathmann W, Bidlingmaier M, Reincke M, Seissler J. Altered relation of the renin-
aldosterone system and vasoactive peptides in type 2 diabetes: The KORA F4

study. Atherosclerosis. 2016;252:88-96.

Beitrag der Autoren: Studienidee und —Planung: C.T., A.L.,, C.M., AP., W.R,, J.S.; Datenerhebung: C.T., C.M,,
M.H., W.K,, AP, M.B., W.R,, J.S.; Datenauswertung: C.T., M.R., W.R., J.S.; Dateninterpretation und Verfassung
des Manuskripts: C.T., M.R.., A.L.,, C.M.,, M.H.,, W.K., AP, W.R, M.B., M.R., J.S.

Seissler J, Feghelm N, Then C, Meisinger C, Herder C, Koenig W, Peters A, Roden M,
Lechner A, Kowall B, Rathmann W. Vasoregulatory peptides pro-endothelin-1 and pro-
adrenomedullin are associated with metabolic syndrome in the population-based KORA F4
study. Eur J Endocrinol. 2012;167:847-53.

Beitrag der Autoren: Studienidee und —Planung: J.S., N.F., C.T., AL., CM,, C.H.,, AP., WK, M.R., BK., W.R;;
Datenerhebung: J.S., N.F., C.T., AL., C.M., C.H., AP, WK., W.R.; Datenauswertung: J.S., B.K., N.F., C.T.,

W.R.; Dateninterpretation und Verfassung des Manuskripts: J.S., N.F., C.T., A.L., C.M,, C.H.,, WK, A.P., M.R,,
B.K., W.R.
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MR-proADM als ebenfalls vasodilatativ wirksames Prohormon war im Gegensatz zu MR-
proANP positiv mit dem MetS assoziiert. Die mittleren MR-proADM-Werte waren bei
Probanden mit MetS héher als bei Kontrollprobanden (0.62 + 0.19 vs. 0.49 £ 0.14 nmol/l; p <
0.001) und bei Probanden mit eingeschrankter Glukosetoleranz hdoher als bei
normoglykdmen Teilnehmern. Die niedrigsten MR-proADM-Werte wiesen Studienteilnehmer

ohne eine einzige MetS-Komponente auf (Abb. 3.4.1).
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% o Abb. 3.4.1: Hohe der MR-proADM-Spiegel bei
Probanden mit und ohne MetS bzw. T2D oder
Pradiabetes (IGF/IGT).
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MR-proADM war auch nach multivariater Adjustierung ein unabhangiger Pradiktor fir das
Vorliegen eines MetS im Vergleich der hoéchsten MR-proADM-Quartile (Q4) mit der
niedrigsten Quartile Q1 (OR =5.94, 95% CI 3.78-9.33), aber auch im Vergleich von Q3 bzw.
Q2 vs. Q1 (Abb. 3.4.2).

MR-proADM L
Abb. 3.4.2: OR fur das Vorhandensein eines MetS
Q4 vs. Q1 5=94 in Abhéngigkeit von ql'en MR-proADM-Spiegeln (n
299 = 1581; adjustiert fir: Alter, Geschlecht, BMI,
Q3 vs. Q1 S Hypertonie, = Gesamtcholesterin, LDL, HDL,
2.4 Triglyzeride, Myokardinfarkt, Apoplex,
Q2ve.ctl — Rauchverhalten,  Alkoholkonsum,  kérperliche

Aktivitat, CRP, Kreatinin).

OR fiir MetS [95%Cl)
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Abb. 3.4.3: OR fir das Vorhandensein einzelner
4 5 Komponenten des MetS abhangig vom MR-

proADM-Spiegel (Q4 vs. Q1-3); n = 1591;
adjustiert fuir Alter und Geschlecht oder multivariat:
Alter, Geschlecht, BMI, Hypertonie,

OR Q1-3 vs Q4

——
P

2 1 T Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride,

1 1 1 i Myokardinfarkt, Apoplex, Rauchverhalten,
Alkoholkonsum,  korperliche  Aktivitdt, CRP,
Kreatinin.
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Auch fir einzelne Komponenten des MetS war MR-proADM ein unabhangiger Pradiktor
(Abb. 3.4.3). Hohe ADM-Spiegel kdnnen die Insulinsekretion hemmen [Zudaire et al., 2003]
und so zur Glukoseintoleranz beitragen, die haufig Teil des MetS ist. In der fur Alter und
Geschlecht adjustierten Analyse war ein erhdhter MR-proADM-Spiegel in der KORA F4-
Kohorte mit einem erhéhten Diabetesrisiko assoziiert; in der multivariaten Analyse war dieser

Zusammenhang jedoch nicht mehr signifikant (Abb. 3.4.4).

MR-proADM (Q4 vs. Q1-3)
Alter/Geschlecht multivariat
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CRP, Kreatinin.
& & & &
& &
R R
Q Q

Ob die Erhéhung von MR-proADM beim MetS und dessen Komponenten eine kausale Rolle
spielt oder reaktiv ist, ist bislang nicht geklart. Theoretische Uberlegungen sprechen eher fiir
eine reaktive Vermehrung. Von Adipozyten im Rahmen eines MetS sezerniertes ADM kdnnte
durch seine antioxidativen Eigenschaften dem proinflammatorischen Mikromilieu

entgegenwirken [Kato et al., 2005]. Desweiteren kénnte ADM aus Endothelzellen als
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Reaktion auf einen erhohten Gefaflitonus und endotheliale Mikroverletzungen freigesetzt
werden, da beim MetS oft bereits in einem frihen Stadium eine vaskulare Dysfunktion auftritt
[Krentz et al., 2009], die wiederum mit der Freisetzung von vasokonstriktiven Substanzen bei
der Pathogenese des MetS zusammenhangen konnte. Wie untersuchten daher, ob MR-
proADM in der KORA F4-Kohorte mit Renin und Aldosteron korrelierte. Es ergaben sich
positive Zusammenhé&nge von MR-proADM sowohl mit Renin als auch mit Aldosteron
(Tabellen 3.4.1 und 3.4.2).

Tabelle 3.4.1: Zusammenhang von Renin (logarithmiert) und MR-proADM (lineare Regression).
Fettgedruckt: p < 0.05.

MR-proADM Q4 vs Q1- MR-proADM metrisch

Q3

r (95% Cl) p r (95% ClI) p
Adjustierung fur Alter und Geschlecht
Gesamte Kohorte 0.461 (0.302-0.620) <0.001 1.675 (1.252-2.098) <0.001
Préadiabetes 0.102 (-0.301-0.506) 0.617 1.130 (-0.081-2.341) 0.067
Diabetes 0.606 (0.149-1.064) 0.010 1.614 (0.517-2.711) 0.004
Kein (Pra)Diabetes 0.446 (0.240-0.652) <0.001 1.606 (1.087-2.125) <0.001
Multivariable Adjustierung®
Gesamte Kohorte 0.163 (-0.01-0.336) 0.065 0.880 (0.373-1.386) 0.001
Préadiabetes -0.142 (-0.552-0.268) 0.495 -0.397 (-1.797-1.003) 0.577
Diabetes 0.247 (-0.299-0.792) 0.372 0.747 (-0.649-2.142) 0.291
Kein (Pra)Diabetes 0.232 (0.008-0.457) 0.043 1.142 (0.519-1.765) <0.001

®adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Hypertonie, Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride, Myokardinfarkt,
Apoplex, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat, CRP, eGFR, Einnahme von NSAR, Statinen,
Betablockern, ACE-Hemmern und AT-1-Rezeptor-Antagonisten.

Tabelle 3.4.2: Zusammenhang von Aldosteron (logarithmiert) und MR-proADM (lineare Regression).
Fettgedruckt: p < 0.05.

MR-proADM Q4 vs Q1-Q3 MR-proADM metrisch

r (95% CI) p r (95% ClI) p
Adjustierung fur Alter und Geschlecht
Gesamte Kohorte 0.135 (0.036-0.234) 0.008 0.462 (0.196-0.727) 0.001
Pradiabetes 0.065 (-0.165-0.296) 0.577 0.176 (-0.521-0.873) 0.619
Diabetes 0.137 (-0.153-0.427) 0.351 0.249 (-0.451-0.948) 0.483
Kein (Prd)Diabetes 0.178 (0.045-0.310) 0.008 0.645 (0.309-0.980) <0.001
Multivariable Adjustierung®
Gesamte Kohorte 0.093 (-0.016-0.203) 0.094 0.35408 (0.03338-0.67479) 0.030
Pradiabetes 0.034 (-0.220-0.287) 0.795 0.176 (-0.690-1.042) 0.688
Diabetes 0.073 (-0.286-0.432) 0.687 0.219 (-0.701-1.139) 0.638
Kein (Prd)Diabetes 0.114 (-0.03-0.258) 0.122 0.48225 (0.08112-0.88337) 0.019

%adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Hypertonie, Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride, Myokardinfarkt,
Apoplex, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat, CRP, eGFR, Einnahme von NSAR, Statinen,
Betablockern, ACE-Hemmern und AT-1-Rezeptor-Antagonisten.

Die - im Gegensatz zum inversen Zusammenhang von MR-proANP mit Renin/Aldosteron -
positive Korrelation von MR-proADM mit Renin und Aldosteron ist interessant, da man eher

von einer negativen Assoziation des vasodilatatorischen ADM mit diesen vasokonstriktiven
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Hormonen ausgegangen ware. Es wurde jedoch bereits von einer anderen Arbeitsgruppe
demonstriert, dass ADM bei hypertensiven Patienten positiv mit Renin zusammenhangt
[Letizia et al., 2002]. Angenommen wird eine direkte Stimulation der Reninsekretion durch
ADM, was an isolierten Rattennieren gezeigt werden konnte [Jensen et al., 1997]. ADM
erhoht jedoch trotz der Stimulation von Renin nicht unbedingt auch Aldosteron. Eine ADM-
Infusion supprimierte im Gegenteil die Aldosteronsekretion bei Probanden mit primarem
Hyperaldosteronismus und weniger stark bei Probanden mit essentieller Hypertonie [Kita et
al., 2010]. Der zugrunde liegende Mechanismus kdnnte ein funktioneller Antagonismus von
ADM gegenuber Angiotensin Il sein, so dass auf diesem Weg die Angiotensin IlI-vermittelte
Aldosteronsekretion durch ADH supprimiert werden kdnnte [Charles et al., 2003]. Allerdings
scheint dieser Mechanismus zumindest unter physiologischen Bedingungen in der
allgemeinen Bevolkerung keine grofRe Rolle zu spielen, da sich in der KORA F4-Kohorte bei
Teilnehmern ohne Diabetes ein mafig ausgepragter positiver Zusammenhang zwischen MR-
proADM und Aldosteron zeigte. Wie bereits fir MR-proANP beobachtet, war auch bei MR-
proADM der Zusammenhang mit Renin und Aldosteron bei Studienteilnehmern mit
eingeschrankter Glukosetoleranz gestort. Probanden mit (Pra-)Diabetes wiesen keine
signifikanten Korrelationen von Renin oder Aldosteron mit MR-proADM auf (Tabellen 3.4.1
und 3.4.2) [Then et al., 2016]. Dies weist darauf hin, dass der komplexe und noch nicht
vollstandig verstandene Zusammenhang zwischen vasodilatativen Hormonen und dem
vasokonstriktiv wirkenden Renin-Aldosteron-Angiotensin-System bei Menschen mit gestorter
Glukosetoleranz auf einer breiteren Ebene beeintrachtigt ist.

Verédnderte MR-proADM-Spiegel wiesen nach multivariater Adjustierung keine
Assoziation zur IMT auf (Tabelle 3.4.3). Dies ist bemerkenswert flr ein Hormon, welches
stark mit dem Vorhandensein des MetS und dessen einzelnen Komponenten, unter anderem
der arteriellen Hypertonie, korreliert. Trotz der komplexen Interaktionen von MR-proADM mit
metabolischen Erkrankungen und dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist MR-
proADM in der KORA F4-Kohorte also weder ein unabhéangiger Pradiktor fir eine vorzeitige

Atherosklerose, noch ein direkt vasoprotektiver Faktor.

Tabelle 3.4.3: Adjustierte B’s (95% CI) fur die IMT in Abh&ngigkeit von MR-proADM-Kategorien (Q4 vs
Q1-3): Multinomiale logistische Regression.

Adjustierung IMT Q3-4 vs Q1-Q2 IMT Q4 vs Q1-Q3 IMT Q4 vs Q1
Alter, Geschlecht, BMI 0.003 (-0.012;0.017) -0.011 (-0.027;0.005) -0.007 (-0.029;0.016)
Multivariat® -0.003 (-0.018;0.013) -0.0103 (-0.030;0.004) -0.016 (-0.040;0.008)

%adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Bauchumfang, Hypertonie, Gesamtcholesterin, LDL, HDL, TG,
Myokardinfarkt, Apoplex, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat, CRP, eGFR.
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3.5. Assoziation von Renin und Aldosteron mit der IMT

Teile der folgenden Publikation wurden hier zusammengefasst:

Then C, Rottenkolber M, Lechner A, Meisinger C, Heier M, Koenig W, Peters A,
Rathmann W, Bidlingmaier M, Reincke M, Seissler J. Altered relation of the renin-
aldosterone system and vasoactive peptides in type 2 diabetes: The KORA F4

study. Atherosclerosis. 2016;252:88-96

Beitrag der Autoren: Studienkonzept und —Planung: C.T., A.L., C.M., A.P., W.R., J.S.; Datenerhebung: C.T., C.M,,
M.H., W.K., A.P.,, M.B., W.R,, J.S.; Datenauswertung: C.T., M.R., W.R., J.S.; Dateninterpretation und Verfassung
des Manuskripts: C.T., M.R.., AL., C.M., M.H.,, WK., AP, W.R,, M.B., M.R,, J.S.

Aufgrund der gestorten Interaktion von MR-proANP und MR-proADM mit dem Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System bei Probanden mit T2D fragten wir uns, ob hier eine
mogliche Erklarung fur die vorzeitige Atherosklerose beim T2D und MetS liegen kdnnte. Bei
Probanden ohne Diabetes stellten wir nach multivariater Adjustierung einen schwachen, aber
fur den Vergleich von Q4 versus Q1-3 signifikant inversen Zusammenhang von Renin mit der
IMT fest (Tabelle 3.5.1).

Tabelle 3.5.1: Assoziation der IMT (logarithmiert) mit Renin (lineare Regression). Fettgedruckt: p <
0.05.

Renin Q4 vs Q1-Q3 Renin metrisch

r (95% CI) p r (95% CI) p
Adustierung fir Alter und Geschlecht
Gesamte Kohorte -0.001 (-0.017-0.015) 0.926 0.00007 (-0.00002-0.00016) 0.142
Pradiabetes 0.015 (-0.026-0.056) 0.483 0.00011 (-0.0002- 0.00041) 0.493
Diabetes 0.031 (-0.023-0.085) 0.259 0.00031 (-0.00009-0.00072) 0.130
Kein (Pra)Diabetes -0.017 (-0.035-0.002) 0.074 0.00004 (-0.00006- 0.00014) 0.433
Multivariable Adjustierung?®
Gesamte Kohorte -0.008 (-0.024-0.009) 0.351 0.00003 (-0.00006-0.00012) 0.567
Pradiabetes 0.017 (-0.026-0.06) 0.432 0.00018 (-0.00015-0.00052) 0.279
Diabetes 0.059 (-0.002-0.119) 0.056 0.00042 (-0.00005-0.00089) 0.081
Kein (Prg)Diabetes -0.027 (-0.045- -0.008) 0.005 -0.00001 (-0.00011-0.00008) 0.791

%adjustiert fir Alter, Geschlecht, BMI, Hypertonie, Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride,
Myokardinfarkt/Apoplex, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat, CRP, eGFR, Einnahme von
NSAR, Statinen, Betablockern, ACE-Hemmern und Angiotensin-1-Rezeptor-Antagonisten.

Eine mogliche Erklarung fur die inverse Assoziation von Renin mit der IMT kénnte sein, dass
supprimierte Reninwerte mit einer teilweise autonomen Aldosteronaktivierung bei einer low-
Renin-Hypertonie oder subklinisch hochnormalen Blutdruckwerten vergesellschaftet sind. Da

der Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) in KORA F4 jedoch keinen Zusammenhang mit der
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IMT aufwies (Daten nicht gezeigt), bleibt die Rolle von Renin bei friihen atherosklerotischen
Veradnderungen unklar. Aldosteron wies bei Probanden ohne T2D/Pradiabetes keinen
Zusammenhang mit einer Ver&nderung der IMT auf (Tabelle 3.5.2).

Tabelle 3.5.2: Assoziation der IMT (logarithmiert) mit Aldosteron (lineare Regression). Fettgedruckt: p
< 0.05.

Aldosteron Q4 vs Q1-Q3 Aldosteron metrisch

r (95% Cl) p r (95% Cl) p
Adustierung fir Alter und Geschlecht
Gesamte Kohorte 0.008 (-0.008-0.024) 0.334 0.000007 (-0.00005-0.0002) 0.264
Pradiabetes 0.037 (-0.003-0.078) 0.069 0.00011 (-0.00012-0.00033) 0.341
Diabetes 0.062 (0.008-0.115) 0.024 0.00070 (0.00013-0.00126) 0.017
Kein (Prd)Diabetes -0.009 (-0.027-0.009) 0.318 -0.00004 (-0.0002-0.0001) 0.669
Multivariable Adjustierung?®
Gesamte Kohorte 0.008 (-0.008-0.024) 0.319 0.00009 (-0.00004-0.00021) 0.180
Pradiabetes 0.039 (-0.002-0.080) 0.061 0.00021 (-0.00002-0.00044) 0.071
Diabetes 0.057 (0.001-0.113) 0.047 0.00085 (0.00026- 0.00143) 0.005
Kein (Pra)Diabetes -0.009 (-0.026-0.009) 0.317 -0.00003 (-0.00019-  0.00014) 0.754

%adjustiert fiir Alter, Geschlecht, BMI, Hypertonie, Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride, Myokardinfarkt,
Apoplex, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat, CRP, eGFR, Einnahme von NSAR, Statinen,
Betablockern, ACE-Hemmern und Angiotensin-1-Rezeptor-Antagonisten.

Renin, Aldosteron und der ARQ wiesen in anderen Studien jeweils einen positiven
Zusammenhang mit der IMT auf. Allerdings waren hier Probanden mit vorbestehenden
Erkrankungen wie koronarer Herzerkrankung, Hypertonie und/oder primarem
Hyperaldosteronismus untersucht worden [de Rita et al., 2012; Lee and Lai, 2014; Li et al.,
2011]. Eine dickere IMT fand sich auch bei primarem Hyperaldosteronismus im Vergleich zu
essentieller Hypertonie. Die IMT besserte sich nach Adrenalektomie oder Behandlung mit
Spironolacton, aber nicht durch die Blutdruckkontrolle allein, was darauf hinweist, dass der
Aldosteronexzess an sich mit der erhdhten IMT assoziiert war [Bernini et al., 2008; Holaj et
al., 2014; Holaj et al., 2007; Lin et al., 2012]. Allerdings ist der Zusammenhang zwischen
Parametern des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems mit der IMT beziehungsweise mit
kardiovaskularen Ereignissen bei Probanden ohne Aldosteronexzess nicht so klar. In der
Chronic Renal Insufficiency Cohort war Aldosteron nicht mit kardiovaskuldren Ereignissen
assoziiert [Deo et al., 2014] und Lee et al. zeigten eine fehlende Assoziation von Aldosteron
mit der IMT, wahrend der ARQ sogar negativ mit der IMT korrelierte [Lee and Lai, 2014]. Der
fehlende positive Zusammenhang von Renin, Aldosteron und des ARQ mit der IMT bei
gesunden Probanden der KORA F4-Kohorte weist darauf hin, dass geringe Schwankungen
im physiologischen Bereich von Renin und Aldosteron kein direkter Risikofaktor fir eine
vorzeitige Atherosklerose der Carotiden sind. Bemerkenswerterweise fiel jedoch im
Gegensatz zu den Teilnehmern ohne Diabetes bei Probanden mit T2D oder Pradiabetes ein

positiver Zusammenhang von Aldosteron und der IMT auf, obwohl sich die absoluten
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Aldosteronwerte nicht von der Kontrollgruppe unterschieden. Es kdnnte sein, dass
Probanden mit einer gestorten Glukosetoleranz empfindlicher gegenuber potentiell
proatherogenen Faktoren wie Aldosteron reagieren. Ob dies durch eine direkte
Beeinflussung der Endothelfunktion durch Aldosteron geschieht oder indirekt Uber eine
Dysregulation gegenregulatorischer vasodilatativer Faktoren wie MR-proANP und MR-
proADM vermittelt wird, bleibt aktuell unklar.

3.6. Zusammenfassung

Die vorliegenden Daten zeigen, dass bei Personen mit erhohtem Diabetesrisiko
metabolische Veranderungen bereits zu einem Zeitpunkt auftreten, zu dem alle konventionell
gemessenen Stoffwechselparameter noch normal sind. So zeigte sich bei Tragern des
TCF7L2rs7903146 Diabetes-Risikoallels, bei denen im Vorfeld eine Glukosetoleranzstérung
ausgeschlossen worden war und samtliche konventionell gemessene Stoffwechselparameter
(HbAlc, Nuchternglukose, basales Insulin und Proinsulin, Cholesterin, LDL, HDL
Triglyzeride) im Normbereich lagen, eine verminderte frihe Insulinsekretion nach
Glukosebelastung. Unter metabolischer Belastung ergab sich zudem ein veranderter
Stoffwechsel von Sphingomyelinen, Lysophosphatidylcholinen und Phosphatidylcholinen.
Diese frihen, Ublicherweise nicht erfassbaren Verdnderungen stehen in Einklang mit
praklinischen Studien zum Zusammenhang eines veranderten Sphingomyelin- und
Lysophophatidylcholin-Stoffwechsels mit Stoffwechselstérungen und Diabetes. Die in der
vorliegenden Arbeit gewonnenen Erkenntnisse konnten daher ein Baustein sein, um
metabolische Veranderungen, die der Entstehung eines Diabetes vorausgehen, besser zu
verstehen, was wichtig ist, um eine friihzeitige Intervention zur Diabetespravention planen zu
kénnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden Verdnderungen der vasoaktiven Prohormone
Copeptin, MR-proANP und MR-proADM im Rahmen des Metabolischen Syndroms und des
Typ 2 Diabetes beschrieben. Copeptin als Prohormon des vorwiegend vasokonstriktiv
wirkenden Vasopressins korrelierte mit dem Vorliegen eines Diabetes Typ 2, allerdings nur
bei Mannern. Copeptin kdnnte eine Rolle fir die Pathogenese des Diabetes spielen, aber
auch reaktiv erhéht sein. Fur beide Hypothesen gibt es in der Literatur Hinweise. Unsere

Daten sprechen eher fur eine reaktive Erhdéhung. Bemerkenswerterweise fand sich ein
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inverser Zusammenhang von Copeptin mit der Intima-Media-Dicke als Marker fur frihe
arteriosklerotische Veranderungen, was der Annahme, Vasopressin sei ein proatherogener
Faktor, entgegensteht. Dieser Effekt war ebenfalls nur bei Mannern zu beobachten. Auch die
Interaktion mit dem primar vasokonstriktiv wirkenden Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
unterschied sich zwischen den Geschlechtern. Bei Frauen fand sich ein starkerer positiver
Zusammenhang von Copeptin mit Renin und Aldosteron. Die vorliegenden Daten
unterstreichen geschlechterspezifische Unterschiede der Vasopressineffekte, was auch fir
andere Vasopressinwirkungen und im Tiermodell gezeigt worden war. Unterschiede der
Vasopressinwirkung beruhen vermutlich auf einer unterschiedlichen Verteilung und
Regulierung der Vasopressinrezeptorsubtypen sowie dem absoluten Vasopressinspiegel,
der bei Mannern hdoher ist. Bei Studienteilnehmern mit Diabetes Typ 2 war der inverse
Zusammenhang von Copeptin und der Intima-Media-Dicke aufgehoben. Moéglicherweise
Uberwiegen bei Diabetikern andere Risikofaktoren den vasoprotektiven Effekt von
Vasopressin im Bereich der Carotiden, oder Vasopressin ist durch hyperglykdme Phasen
UbermafRig aktiviert, so dass eine kritische Schwelle Uberschritten wird, oberhalb derer
vasoprotektive Effekte nicht mehr Uberwiegen. Jedenfalls war Copeptin in der KORA F4-
Kohorte in keiner der untersuchten Untergruppen ein unabhangiger Risikofaktor fur eine
vorzeitige Atherosklerose der Carotiden.

Es wurde in der vorliegenden Arbeit dargestellt, dass MR-proADM ein starker
Pradiktor fir das Vorliegen eines Metabolischen Syndroms ist. Im Rahmen des
Metabolischen Syndroms konnte von Adipozyten sezerniertes ADM durch seine
antioxidativen Eigenschaften dem proinflammatorischen Mikromilieu entgegenwirken. Beim
Metabolischen Syndrom tritt oft bereits in einem frihen Stadium eine vaskuléare Dysfunktion
auf. Als Reaktion auf einen erhdhten Gefal3tonus und endotheliale Mikroverletzungen kdnnte
ADM daher zudem aus Endothelzellen freigesetzt werden. MR-proADM korrelierte positiv mit
Renin und schwach positiv mit Aldosteron. Bei diabetischer Stoffwechsellage war diese
Interaktion, die vermutlich Uber eine direkte Stimulation von Renin durch das
vasodilatatorische ADM vermittelt wird, gestort.

MR-proANP als weiteres vasodilatatorisches Hormon war invers mit dem Diabetes
Typ 2 und dem Metabolischen Syndrom assoziiert. Ein negativer Zusammenhang fand sich
auch mit Renin und Aldosteron. Durch antinflammatorische und vasodilatatorische
Eigenschaften koénnte MR-proANP einen protektiven Effekt beim Diabetes, beim
Metabolischen Syndrom und bei UbermafRiger Aktivierung des Renin-Aldosteron-
Angiotensin-Systems austben. Niedrige MR-proANP-Spiegel kdnnten daher mit einer
vorzeitigen Entwicklung von Folgesch&den assoziiert sein. Hiermit in Einklang konnte in der
aktuellen Arbeit eine inverse Assoziation von MR-proANP mit der Intima-Media-Dicke

gezeigt werden. Niedrige MR-proANP-Spiegel konnten somit einer der Faktoren sein, die
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dem Zusammenhang von Metabolischem Syndrom, Diabetes Typ 2 und kardiovaskularen
Folgeschaden zugrunde liegen.

Aldosteron war nur bei Diabetikern mafig positiv mit der Intima-Media-Dicke
assoziiert, wahrend Renin bei Probanden ohne Diabetes sogar negativ mit der Intima-Media-
Dicke korrelierte, was darauf hinweist, dass geringe Erhéhungen dieser vasokonstriktiven
Hormone im physiologischen Rahmen keinen grof3en Einfluss auf eine vorzeitige
Arteriosklerose haben.

Insgesamt zeigt die vorliegende Arbeit komplexe und teilweise unerwartete
Interkationen  von  metabolischen  Erkrankungen, vasoaktiven = Hormonen  und
kardiovaskularen Folgen. Daher kann bislang ein praventives oder therapeutisches
Eingreifen auf Ebene der vasoaktiven Hormone nicht propagiert werden. Beispielsweise
konnte widerlegt werden, dass Copeptin/Vasopressin eine proatherogene Rolle im Bereich
der Carotiden spielt, so dass von einer gegen Vasopressin gerichteten Intervention zunachst

Abstand zu nehmen ist.

3.7. Summary

The present data identified an impaired first phase insulin response and alterations in
sphingolipid, phosphatidylcholine and lysophosphatidylcholine metabolism in subjects at
potentially increased risk for type 2 diabetes defined by the presence of the
TCF7L2rs7903146 risk genotype. These differences were present in a state when all
conventional markers of glucose metabolism, such as fasting and 2-h glucose in oGTT,
fasting insulin, proinsulin and insulin sensitivity were still in the normal range. Furthermore,
the alterations in phospholipid metabolism were only observed after challenge tests. The
subtle modifications in the regulation of intermediate phospholipid metabolism are possibly
linked to early B-cell dysfunction in TCF7L2 risk allele carriers. These data may contribute to
a better understanding of the biochemical networks underlying the development of T2D in
subject with the TCF7L2 risk genotype.

The current data show alterations of the vasoactive prohormones copeptin, MR-
proADM und MR-proANP in type 2 diabetes and metabolic syndrome. Copeptin is the
prohormone of the vasoconstrictive vasopressin and correlates with the presence of type 2
diabetes in men, but not in women. Copeptin may play a role in the pathogenesis of type 2
diabetes, but may also be elevated reactively. Our own prospective data support the

hypothesis of a reactive increase, although evidence for a pathogenic role in type 2 diabetes
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exists in the literature. Interestingly, we demonstrated an inverse association of copeptin and
the intima media thickness as marker for early atherosclerotic alterations. This effect was
also only seen in men. Furthermore, the interaction of copeptin with renin and aldosterone
was different between men and women. Women displayed a stronger positive correlation of
copeptin with renin and aldosterone than men. These date emphasize the sex-specific
differences of vasopressin effects, which has been shown previously for other vasopressin
actions and in animal models. Differences in vasopressin action are probably based on a
different vasopressin receptor subtype distribution and regulation as well as on the absolute
vasopressin plasma level, which is higher in men. Study participants with type 2 diabetes
showed no association of copeptin and the intima media thickness. This may be explained to
some extent by a slightly increased plasma osmolality during hyperglycemic episodes
followed by activation of the vasopressin system. Vasopressin/copeptin may thus reach
concentrations that are above the threshold value predominantly mediating protective
vascular effects. Alternatively, additional risk factors may be present in diabetic patients,
overriding the potential protective effect of copeptin. Altogether, copeptin was not an
independent risk factor for early atherosclerotic alterations of the carotid arteries in the KORA
F4 cohort.

MR-proADM, the prohormone of the vasodilatory adrenomedullin, was a strong
predictor for the presence of the metabolic syndrome. ADM secreted by adipocytes may act
against the proinflammatory micromilieu through its antioxidant actions in this setting.
Vascular dysfunction occurs often early in metabolic syndrome. Thus, adrenomedullin may
also be secreted by endothelial cells in response to an increased vascular tonus or vascular
injury. MR-proADM correlated positively with renin and aldosterone, which may be mediated
by a direct stimulation of renin by adrenomedullin as shown previously in preclinical studies.
In study participants with type 2 diabetes, the interaction of MR-proADM and
renin/aldosterone was disturbed, indicating that the complex and not yet completely
understood interplay of renin and MR-proADM is disturbed in diabetes.

MR-proANP is another vasodilatative prohormone. MR-proANP was associated
inversely with the type 2 diabetes and the metabolic syndrome as well as with renin and
aldosterone. Through anti-inflammatory and vasodilatative properties, MR-proANP may exert
protective effects in type 2 diabetes, in metabolic syndrome and in the case of an excessive
activation of the renin-aldosterone-angiotensin system. Low MR-proANP plasma levels may
thus be associated with cardiovascular complications in metabolic disorders. Accordingly, we
showed an inverse association of MR-proANP and the intima media thickness. Therefore,
low MR-proANP levels may be a factor linking metabolic disorders and cardiovascular

complications.
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Aldosterone was only moderately positively associated with an increased intima
media thickness in study participants with type 2 diabetes, whereas no significant correlation
of aldosterone and intima media thickness was demonstrated in participants without
diabetes. Renin even showed an inverse correlation with the intima media thickness in
probands without diabetes, indicating that within the physiological range, renin-angiotensin-
aldosterone parameters may not substantially promote early vascular damage of carotid
arteries in the general community.

Altogether, the current work demonstrates complex and partly unexpected
interactions between metabolic disorders, vasoactive (pro)hormones and cardiovascular
alterations as measured by intima media thickness. Thus, preventive or therapeutic
interventions on the level of vasoactive prohormones must be planned with care and can not
necessarily be recommended. For example, a general proatherogenic role of
vasopressin/copeptin was disproved in the current study; therefore, interventions targeting

vasopressin have to be reconsidered cautiously.
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5. AbklUrzungsverzeichnis
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high density lipoprotein Cholesterol
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intravenoser Glukosetoleranztest
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low density lipoprotein Cholesterol
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Metabolisches Syndrom
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6. Definition der als Confounder oder zur Unterteilung von

Untergruppen einbezogenen Variablen

Arterielle Hypertonie (ja/nein): Blutdruck > 140/90 mmHg als Mittelwert aus drei Messungen

oder Verwendung von antihypertensiver Medikation; nach IDF-Kriterien: Systolischer
Blutdruck = 130 mmHg, diastolischer Blutdruck = 85 mmHg oder antihypertensive
Medikation.

Bauchumfang (kontinuierlich); erhéhter Bauchumfang: = 94 cm (Manner), = 80 (Frauen);

Erhohte Nuchternglukose nach IDF-Kriterien: Nichternglukose = 5.6 mmol/l.

HDL (kontinuierlich); erniedrigtes HDL: < 40 mg/dl (Manner), < 50 mg/dl (Frauen);

Kdrperliche Aktivitat: hoch (> 1 Stunde Freizeitsport/Woche im Sommer oder Winter) oder

niedrig (< 1 Stunde Freizeitsport/Woche im Sommer oder Winter)

MetS: Definiert anhand der IDF-Kriterien als viszerale Adipositas und zwei der folgenden
Kriterien: Ndchternglukose = 5.6 mmol/l oder Diabetes, Hypertonie (Blutdruck > 130/85
mmHg), Triglyzeride > 150 mg/dl, HDL < 40 mg/dl (Manner) oder < 50 mg/dl (Frauen).

Pradiabetes: Erhohte Nuchternglukose (=2 6.1 mmol/l, aber < 7.0 mmol/l) und/oder gestorte
Glukosetoleranz (2-Stunden-Glukose im oGTT 7.8 - < 11.1 mmol/l)

Rauchverhalten: aktiv/friher/nie.

T2D: Nuchternglukose = 7.0 mmol/l oder 2-Stunden-Glukose im oGTT = 11.1 mmol/l oder

arztlich diagnostizierter Diabetes mit oder ohne antidiabetische Medikation.

Triglyzeride (kontinuierlich); erhdhte Triglyzeride: = 150 mg/dI.
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