Aus dem
Institut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin

der Universitatsmedizin Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Prospektive Beurteilung von Parametern, die in einem
Beobachtungszeitraum von funf Jahren mit einem Abfall der

glomerularen Filtrationsrate in Verbindung stehen

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

vorgelegt von

Thomas Leopold Waas

aus Munchen

Mainz, 2020



Tag der Promotion: 08. Dezember 2020



Fir meine Tochter Luisa und meine wunderbare Ehefrau.

lhr bedeutet mir alles.



Inhaltsverzeichnis Thomas Waas

Inhalt
A 1 oY =Y U o = U UU RSN 1
2 LIteraturdiSKUSSION ...ceiiiieiiieeee ettt et st be e e 2
2.1 Anatomie und Physiologie des Harntraktes........cccceeeiiiiiiiiii e 2
2.2 Abfall der glomeruladren Filtrationsrate und chronische Niereninsuffizienz..........cccccvveeeeiil. 6
221 Geschlecht als Einflussfaktor ..........oooiiiiiiiiiiieeeee e 7
2.2.2 Entziindungsmarker als Einflussfaktoren.........cccuueveiiiiciiiiii e 7
2.2.3 Ethnische Zugehorigkeit als Einflussfaktor ..., 8
2.2.4 Body-Mass-Index (BMI) und erhéhte Blutfette als Einflussfaktoren..........cccceeevvvneenn. 8
2.2.5 Serum-Harnsaure als Einflussfaktor..........oocuviiiiiiiiiiiii e 9
2.2.6 Blutdruckwerte und Hypertonie als Einflussfaktoren ............ccocccoviieeiiiiciiieee e, 10
2.2.7 Diabetes, Blutglukose und HbA1c als Einflussfaktoren ..........cccoccovieeiiiiiciiieec e, 11
2.2.8 Diastolische und systolische linksventrikuldre Funktion als Einflussfaktoren............... 12
2.2.9 Arterielle Steifigkeit als EINflusSTaktor .........ccccuiiiiiiiiciiieee e 12
2.2.10 Bestimmung der glomeruldren Filtrationsrate .........cccccoeevieeeieeiiiiiiee e, 13
3 Material Und MethOEN .....coooeiiiiie et st e st e s sabe e e s saraeesane 15
3.1 Gutenberg- GesuNdheitSStUIE ........uuuiiiiiiiiiiiiieeeecec e e e e e e 15
3.1.1 DESIZN UN ZIBIE «.veeeeeeeieeee ettt et e e e e e e e e ra e e e e s e abtaeeeeeeennraneeas 15
3.1.2 ) A8 Te [T=Ta o o] o101 F=1 4o o ISP PSPROE 17
3.1.3 Datenschutz und ethische ASPEKLE........uuiiiiiiiiiiiieiic e 18
3.14 Ablauf der Studie und Erhebung der Daten ..........ccoovciiieieiiciiiiieee e 19
3.1.5 Bestimmung der glomeruldren Filtrationsrate .......ccccveeviieeiiiiiciiieeee e, 20
3.1.6 Bestimmung von Blutdruck und Hypertonie......cccccce oo, 21
3.1.7 Bestimmung von Gewicht, GroRe, BMI und Adipositas......ccccceecvveeeeeeiiciiiieeee e, 21
3.1.8 Blutentnahme und LaboruntersuchUng.........cccccuvviiiiiiiiiiiiiic e 22
3.1.9 Flussvermittelte Vasodilatation (FMD), Arterielle Steifigkeit und Augmentationsindex
23
3.1.10 Bestimmung von Ejektionsfraktion (EF) und E/E“-Ratio.......cccceeveeevieeeireeecieeeiee e 24
3.1.11  StatistiSChe AUSWEITUNE c.ooviee et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e s nnnrasarearanees 24
O 3 = 0] o o1 FY U SUURR 26
41 Baseline-Charakteristika (gesamte POPUIation).........cccccviiiiiieieiciee e e 26
4.1.1 NIEreNfUNKLION ... e 27
4.1.2 Stoffwechsel Und AdiPOSITas......cciccviiiiii e 27
4.1.3 Kardiovaskulare FUNKEION .......oocueiiiiiii ettt 27
4.1.4 21T 0 F= T ] SO PP PSP TPPR 28

4.2 Baseline Charakteristika (Population ohne Einnahme von ausgewahlten Medikamenten) .31




Inhaltsverzeichnis Thomas Waas

O 00 N o U

11

421 NTIErENTUNKLION ..o s s 31
4.2.2 SEOTTWECNSE ...t et st e e 32
423 Kardiovaskulare FUNKEION ......coociiiiiiiiieeee e 32
4.3 Analyse der Altersabhangigkeit der glomerularen Filtrationsrate in der GHS ...................... 34
43.1 Altersabhangigkeit der glomerularen Filtrationsrate (CKD-EPI fiir Kreatinin)............... 34
4.3.2 Veranderung der eGFR im Beobachtungszeitraum der Studie ..........ccocvveeeeeiiivieeeeenn. 37
433 Altersabhangigkeit der glomerularen Filtrationsrate (CKD-EPI fiir Cystatin C) ............. 38
4.4 Analyse von Einflussfaktoren auf die @GFR........ccuiiiiiiiiiiiiiiie e 42
44.1 Adjustierung getrennt nach Geschlecht ............cooiioiiiiii e, 44
4.4.2 Ausschluss von Teilnehmern mit ausgewahlter Medikamenteneinnahme .................. 46

4.4.3 Ausschluss von Teilnehmern mit ausgewahlter Medikamenteneinnahme (Adjustierung

getrennt NACh GESCHIECRT) .......uviiiiiee e e et e e e e br e e e e e e e enaees 48
DISKUSSION ...ttt ettt ettt et ettt et st e st e e b e e sttt sab e e b e e st e e sab et e b e sreesreeenee s 50
ZUSAMMENTASSUNE ...veiieeiiiiiiiiee e e ettt e e e e sttt e e e e s starreeeeessabbbeeeesesassbtaeaesessssssaeaeeesssssseaeeeesssnssnaees 55
L0 T 7= =T o TSP PP ST PPRTTOPRR I
TN o] o] 1T [0 g T=d VT =] Tol Vo ¥ USRS Wil
TabEllENVEIZEICNNTS ...eeiiiiiei ettt st e e st e e s b e e e ssabeeessabeeesaareeennns Vil
ADKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ...uuiiiiiiiiiiiiee ettt e et e e e e e e e e e e aeaaaaaaaeeeeeesessaasaannnnsnnsnnns IX
Lebenslauf ......c.cooiiiiei e Fehler! Textmarke nicht definiert.




1 Einleitung Thomas Waas

1 Einleitung

Die Niereninsuffizienz stellte laut ,Statistischem Bundesamt® im Jahre 2015 unter
den Erkrankungen des Urogenitalsystems mit 17.916 von 24.899 Verstorbenen die
Haupttodesursache in Deutschland dar. Damit verstarben sogar noch mehr Personen
an einer akuten oder chronischen Niereninsuffizienz als an bdsartigen Neubildungen
im Urogenitaltrakt. (1)

Dennoch ist diese nicht nur fur die betroffenen Personen eine enorme Belastung.
Durch teure Pharmakotherapien oder die Durchfiihrung oft jahrelang notwendiger
Dialysen entstanden 2017 fir das Gesundheitssystem Kosten von insgesamt
1.645 Milliarden Euro. Die Kosten, die sich hierdurch ergeben, sind damit sogar héher
als zur Behandlung von akuten Myokardinfarkten. (2)

Schon lange ist bekannt, dass es ab dem jungen Erwachsenenalter zu einem
stetigen physiologischen Abfall der glomerularen Filtrationsrate kommt. Angesichts der
Tatsache, dass die Menschheit durch verbesserte Lebensbedingungen und die
Fortschritte in der medizinischen Versorgung immer &lter wird, ist es unerlasslich,
Risikofaktoren zu identifizieren, die einen Riickgang der Nierenfunktion noch tber das
physiologische Malfd hinaus beschleunigen. Dennoch sind bisher vergleichsweise
wenige Studien veroffentlicht, die dieses Thema behandeln. Die wissenschaftlichen
Arbeiten, die sich mit diesem Gebiet der Forschung beschaftigen, weisen zudem
haufig sehr diskrepante Ergebnisse auf.

Aus diesem Grund befasst sich diese Arbeit mit der Identifikation und Beurteilung
bestimmter Einflussfaktoren, die Uber einen Beobachtungszeitraum von funf Jahren zu
einem Abfall der glomeruléaren Filtrationsrate fuhren. Dabei handelt es sich um die
Auswertung von prospektiven Daten, die im Rahmen der Gutenberg-
Gesundheitsstudie der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat in
Mainz erhoben wurden.

Im Folgenden werden, nach einer Abhandlung Uber den aktuellen Stand der
Forschung, die Erhebung der Daten und die Ergebnisse der Arbeit dargestellt und
diskutiert.
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2 Literaturdiskussion

Im ersten Schritt wird ein kurzer Uberblick Giber die Anatomie und Physiologie der
Niere als zentrales Organ dieser Arbeit gegeben. Weiter erfolgt eine Darstellung des
aktuellen wissenschaftlichen Standes bezuglich Faktoren, die im Verdacht stehen,

mit einem Abfall der glomerularen Filtrationsrate in Verbindung zu stehen.

2.1 Anatomie und Physiologie des Harntraktes

Die Niere stellt nicht nur das zentrale Organ zur Regulation des Wasser- und
Elektrolythaushalts dar, sondern ist auch an diversen Mechanismen zur Regelung von
Blutdruck (z.B. Reninproduktion), Erythropoese (Produktion von Erythropoetin) sowie
dem Energiehaushalt (z.B. Gluconeogenese) beteiligt.

Sie ist ein paarig angelegtes Organ, das sich im Retroperitoneum auf HOhe des
ersten bis zweiten Lendenwirbelkdrpers befindet. Da sich die Leber, am Zwerchfell
fixiert, im Bereich des rechten Oberbauchs befindet, steht die rechte Niere haufig
etwas tiefer als die linke. Sie werden von einer aus Baufett bestehenden Hille
(,Capsula adiposa renis) umgeben, die sowohl zur Fixierung als auch zum
mechanischen Schutz dient.

Die vegetative Innervation erfolgt parasympathisch tiber den Nervus vagus und Aste
der Nervi splanchnici pelvici. Sympathisch werden die Nieren Uber die Nervi
splanchnici minor und imus innerviert sowie Uber den Plexus hypogastricus inferior.

Die arterielle Blutversorgung erfolgt tGber direkte Abgange der Aorta, den Arteriae
renalis. Nach mehrfacher Verastelung minden diese, tUber die Arteriola glomerularis
afferens in von Podozyten umgebenen Gefal3schlingen, den Glomeruli. Der
Glomerulus wird von der so genannten Bowman-Kapsel umgeben. Zusammen bilden
diese die im Bereich der Nierenrinde befindlichen Corpuscula renalia
(,Nierenkdrperchen®). Uber die Arteriola glomerularis efferens verlasst das Blut den
Glomerulus und wird im Verlauf Uber die Vena renalis und die Vena cava inferior
wieder dem venoésen Blutkreislauf zugefuhrt.

In den Nierenkdrperchen wird durch Filtration der so genannte Primarharn gebildet.
Der zur Filtration notwendige Druck (Pg;;-) ist abhangig von dem im Glomerulus

herrschenden hydrostatischen und onkotischen Gradienten, Ppnygrkapiary Und
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Ponko(kapitary » SOWie dem hydrostatischen Druck im Inneren der Bowman-Kapsel
Phydr(Bowmany- D@ sich im Primarharn nur sehr wenige Makromolekle befinden, ist der

onkotische Druck im Kapselraum zu vernachlassigen.

Dadurch ergibt sich der Filtrationsdruck folgendermalf3en:

PFiltr = Phydr(kapiliir) - (Phydr(Bowman) + Ponko(kapiléir))-

Ein weiterer Faktor, der entscheidet, welcher Blutbestandteil filtriert wird, ist die
Filterfunktion des Endothels der Glomeruluskapillaren (Poren von ca. 50-100nm), der
Basalmembran (negativ geladen) und des viszeralen Blattes der Bowman-Kapsel
(Poren von ca. 4-14nm). Daher befinden sich im Primarharn vor allem Molekile mit
einer Masse unter 6-15kDa und positiv geladene lonen.

Auf dem Weg zum Nierenbecken passiert der Primarharn zunachst den proximalen
Tubulus, die Henle-Schleife und den distalen Tubulus, an den sich das Sammelrohr
anschlie3t. Der Bereich des proximalen Tubulus dient primar zur aktiven
Ruckresorption von Natrium (Uber verschieden Sym- und Antiporter). Das damit
entstehende osmotische Gefélle fuhrt zur Wiederaufnahme von Wasser aus dem
Tubulus. Dies wiederum zieht passiv (,Solvent Drag“) geléste Stoffe mit sich, was
bewirkt, dass im weiteren Verlauf des proximalen Tubulus, Chlorid aber auch Natrium,
Kalium, Magnesium und Kalzium, wiederaufgenommen werden.

In der Henle-Schleife kommt es zu Beginn vor allem zur Resorption von Wasser. Im
aufsteigenden Teil befinden sich lonentransporter, die Natrium, Kalium und Chlorid
aus dem Tubuluslumen resorbieren (Na-K-2Cl-Transporter). Das Tubulussystem
mindet im Sammelrohr, dass das Verbindungsstiick zum Nierenbecken darstellt. Im
Sammelrohr werden vor allem Wasser und Natriumchlorid resorbiert. So wird aus dem
hypotonen Primarharn der hypertone Endharn. Dieser wird Uber die Ureteren in die
Harnblase transportiert und kann schlieflich tber die Urethra abgegeben werden. (3,
4)

Die Menge an produziertem Urin und enthaltenen Elektrolyten wird durch
unterschiedliche Mechanismen beeinflusst. Die wichtigsten stellen das in der
Hypophyse produzierte antidiuretische Hormon (ADH), das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) und das atriale natriuretische Peptid (ANP) dar.

3
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Die Funktion dieser Regulationsmechanismen wird im Folgenden einzeln aufgezeigt:

ADH ist ein Hormon aus neun Aminosauren und wird in der Neurohypophyse
produziert. In den Nieren entfaltet ADH vor allem im Bereich der Henle-Schleife und
der Sammelrohre seine Wirkung. So verstarkt es z.B. Uber eine Aktivierung der Na-K-
2CI-Transporter die Ruckresorption von Elektrolyten im Bereich des Tubulussystems.
Im Sammelrohr wird 0Uber den Einbau von Aquaporinen vor allem die
Wasserriickresorption gesteuert. Ein Anstieg der extrazellularen Osmolalitat oder ein
Abfall des Blutdrucks sind die Hauptfaktoren, die zur Ausschittung von ADH fuhren.
(5)

Das RAAS stellt ein weiteres wichtiges Stellglied zur Steuerung des Wasser- und
Elektrolythaushaltes dar und ist in Abb. 1 dargestellt. Im Falle einer erhéhten
sympathischen Aktivierung (Uber 31-Rezeptoren), niedrigem intrarenalen Blutdruck
oder niedriger Natriumkonzentration im Blut, kommt es zu einer vermehrten
Ausschittung von Renin. Renin, das in den Nieren gebildet wird, wirkt als
Angiotensinogenase und spaltet Angiotensinogen zu Angiotensin |. Dieses wiederum
wird durch das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE, engl. angiotensin converting
enzyme) zu Angiotensin II umgewandelt, welches im Bereich der Nebennierenrinde zu
einer vermehrten Ausschuttung von Aldosteron fuhrt. Aldosteron erhéht im Austausch
mit Kalium die Resorption von Natrium im proximalen Tubulus, was osmotisch bedingt
den Einstrom von Wasser bedingt. Auch tber eine Stimulation der Neurohypophyse
und damit einer erhéhten Ausschittung von ADH, fihrt eine Aktivierung des RAAS zu
einer vermehrten Wasser- und Elektrolytriickresorption. (6)

Somit haben sowohl eine Aktivierung des RAAS als auch ADH eine

blutdrucksteigernde Wirkung.
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Abb. 1: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. (6)
Gezeigt ist hier Aufbau und Ablauf des Renin- Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS).
CNS: Zentrales Nervensystem (engl. Central Nervous System), BP: Blutdruck (engl. blood
pressure), ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym (engl. angiotensin converting enzyme).
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ANP bewirkt anders als die oben beschriebenen Hormone bzw. Hormonsysteme,
eine Senkung des Blutdrucks sowie eine gesteigerte Natrium Ausscheidung. Uber
verschiedene Mechanismen, wie z.B. eine Dehnung von Kardiomyozyten im Bereich
des Vorhofs oder getriggert durch ADH oder Katecholamine, kommt es zu einer
Spaltung von proANP zu ANP. Dieses wiederum flhrt zum einen zu einer direkten
Vasodilatation und Suppression von blutdrucksteigernden Hormonen (z.B. Renin,
Aldosteron, Angiotensin oder ADH), zum anderen zu einer vermehrten Ausscheidung
von Flussigkeit und Elektrolyten tber die Nieren. In den Glomeruli entsteht diese unter
anderem durch eine erhéhte glomerulare Filtartionsrate (GFR) durch Vasodilatation im
Vas afferens bei gleichzeitiger Vasokonstriktion im Vas efferens. In den Tubuli flhrt
ANP zu einer Inhibition von Natriumkanalen was zu einer verminderten Rickresorption
von Natrium und damit auch Wasser fuhrt. Auf diese Weise bewirkt ANP Uber eine

Senkung des Blutvolumens eine Blutdrucksenkung. (7)
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2.2 Abfall der glomerularen Filtrationsrate und chronische

Niereninsuffizienz

Die umfassende Rolle der Niere in der Homdostase (Volumen, Elektrolyte,
Blutdruck etc.) zeigt, dass die Entwicklung einer Niereninsuffizienz ein massives
gesundheitliches Risiko darstellt. Trotz groRer Fortschritte in der Medizin, steigt die
Anzahl von Patienten weiter an, die wegen einer chronischen Niereninsuffizienz
behandlungsbedurftig sind. (8)

Die Definitionen der chronischen Niereninsuffizienz unterscheiden sich je nach
Autor stark voneinander. So wird je nach Quelle ein Abfall von mehr als
3ml/min/1,73m? pro Jahr, von mehr als 25% der initialen GFR im beobachteten
Intervall (normalerweise 5 Jahre) oder unter 60ml/min/1,73m? im allgemeinen als
chronische Niereninsuffizienz (CKD, engl. chronic kidney disease) bezeichnet. (9)

Es ist bekannt, dass die glomerulare Filtrationsrate (GFR) im Laufe des
Erwachsenenalters stetig sinkt. Vergleicht man unterschiedliche Studien miteinander,
so stimmen diese im Wesentlichen darin Uberein, dass der Abfall pro Jahr im
Durchschnitt etwa 1ml/min/1,73m? betragt (ca. 0,33 — 2,2ml/min/1,73m?). (10-13)
Dieser Abfall scheint weitestgehend auf den Verlust von funktionstiichtigen Nephronen
zurtckzufuhren zu sein. (14)

Dies bedeutet, dass bei der aktuell steigenden Lebenserwartung, auch das Risiko,
eine chronische Niereninsuffizienz zu entwickeln, immer hoher wird. Aus diesem
Grund ware es fur die Patienten und das Gesundheitssystem von grof3tem Nutzen,
Risikofaktoren, die zu einem beschleunigten Abfall der GFR fiihren, zu identifizieren
und diesen so gegebenenfalls gegenwirken zu kdonnen.

Immer wieder wurde in der Vergangenheit postuliert, dass unterschiedliche
Risikofaktoren mit einer Beschleunigung des Abfalls der GFR einhergehen. Hierzu
wurden Adipositas, das Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, chronische
Entzindungen, verschiedene Gerinnungsfaktoren, Hypertonie und viele weitere
Risikofaktoren gezahlt. Haufig konnten die Ergebnisse Uber mehrere Studien hinweg
jedoch nicht endgultig validiert werden. Im Folgenden wird der aktuelle

Forschungsstand zu einigen Parametern noch einmal dargestellt.
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2.2.1 Geschlecht als Einflussfaktor

In einer Population von beinahe 5500 Frauen und Mannern wurde untersucht,
inwieweit das Geschlecht Einfluss auf den Abfall der GFR nimmt. Dabei scheint der
Abfall bei Frauen etwas geringer ausgepragt zu sein als beim mannlichen Geschlecht.
In der Studie von Halbesma et al. wurden Plasmaglukose, erhdhter systolischer
Blutdruck und eine gesteigerte Ausscheidung von Albumin tber den Urin (UAE) mit
einem schnelleren Abfall der GFR in Verbindung gebracht. Die Plasmaglukose
unterscheidet sich dabei nur geringfugig bei beiden Geschlechtern, sodass die hdohere
UAE und der hohere systolische Blutdruck bei Mannern die Ursache fur den etwas

schnelleren Abfall zu sein scheinen. (13)

2.2.2 Entziandungsmarker als Einflussfaktoren

Diverse Studien beschaftigen sich mit dem Einfluss unterschiedlicher
Entziindungsmarker auf die glomerulare Filtrationsrate.

Diesbezilglich wurden beispielsweise der Stellenwert von Leukozytenzahl, C-
reaktivem Protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-a-Rezeptor-2
(TNF-aR2) in Studien aufgenommen.

In einer Veréffentlichung von Shankar et al. aus dem Jahre 2011, wurde der
Zusammenhang zwischen den oben genannten Markern und der Entwicklung einer
CKD untersucht. Dabei beschrieb er, dass diese Marker bei erhthten Werten mit dem
erhohten Risiko fur die Entwicklung einer CKD einhergehen. Eine Ausnahme bildet
hier das CRP. Die starkste Assoziation zeigte sich bei TNF-aR2.(15)

Die Korrelation zwischen dem Auftreten einer chronischen Niereninsuffizienz und
erhohter Leukozytenzahl wurde bereits 2009 von Bash et al. beschrieben.(16)

Hiramoto et al. beschrankte sich bezuglich der Inflammationsmarker auf CRP und
IL-6. Es zeigte sich bei erhéhten Werten eine signifikante Assoziation zum Abfall der
GFR (bei IL-6 starker als bei CRP). Allerdings waren, wie schon von Shankar et al.
beschrieben, nur erhdhte IL-6-Werte mit dem gehauften Auftreten einer chronischen
Niereninsuffizienz (GFR <60ml/min/1,73m?2) assoziiert. (17)
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2015 wird von Liu et al. ebenfalls eine signifikante Verbindung zwischen erhdhten
TNF-aR2-Werten und dem gehauften Auftreten einer CKD aufgefihrt. Beziglich IL-6
und CRP ist dies jedoch nicht der Fall. (18)

Zusammenfassend ist bezlglich der Inflammationsmarker zu sagen, dass sehr
unterschiedliche Ergebnisse aus den bisherigen Studien hervorgingen. TNF-aR2
wurde allerdings in allen Studien, die es einschlossen, als signifikante Einflussgro3e
fur den beschleunigten Abfall der GFR und das gehaufte Auftreten einer CKD

dargestellt.

2.2.3 Ethnische Zugehorigkeit als Einflussfaktor

Auch werden in einer Studie von Derose et al. aus dem Jahre 2013 Unterschiede
im Abfall der GFR in unterschiedlichen ethnischen Gruppen untersucht. Es wurden
Abweichungen bei Afroamerikanern, Lateinamerikanern, WeiRen und Asiaten
untersucht. Hierbei wurde sich jedoch vor allem auf die Probanden mit extremem Abfall
(erste Perzentile) bezogen. Demnach neigt die GFR in der afroamerikanischen, gefolgt
von der lateinamerikanischen und weif3en Population, zu den ausgepragtesten
Abfallen. Asiaten hatte im Vergleich die geringste Neigung zu extremen Abféllen.
Umgekehrt zeigte sich in dieser Gruppe allerdings auch die geringste Neigung zu
einem Anstieg der GFR, sodass die 50. Perzentile der GFR bei allen Gruppen etwa
gleich lag.(19)

2.2.4 Body-Mass-Index (BMI) und erh6hte Blutfette als Einflussfaktoren

Schon lange wird eine Assoziation zwischen erhthtem Koérpergewicht und einem
schnelleren Abfall der GFR bzw. einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung einer
Niereninsuffizienz postuliert. Die Einschatzung des erhdhten Korpergewichts wird im
Allgemeinen durch die Ermittlung des BMI vorgenommen. Eine Metaanalyse aus dem
November 2018 von Chang et al. beschéftigt sich mit dieser Assoziation. Insgesamt
wurden dabei mehr als funfeinhalb Millionen Probanden in tber 60 Kohorten
untersucht. Rund zwei Prozent der Teilnehmer wiesen bereits zu Beginn der Studien

ein erhohtes kardiovaskulares Risiko auf. Etwa die gleiche Anzahl litt an chronischer
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Niereninsuffizienz. Es zeigte sich, dass in der Gruppe mit hdherem BMI auch eine
héhere Pravalenz fur Hypertension, Diabetes und Albuminurie vorlag. Diese werden
im Allgemeinen ebenfalls mit einem schnelleren Abfall der GFR in Verbindung
gebracht. (20)

Im Gegensatz hierzu steht die MAREMAR-Studie von Gharbi et al. aus dem Jahre
2016. Diese umfasste insgesamt mehr als 10.000 Teilnehmer aus Marokko. Hierbei
konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen dem BMI und der GFR
hergestellt werden. (11)

In einer Verdoffentlichung von Hou et al. aus dem Jahre 2014, wurde untersucht, ob
ein milder Abfall der glomerularen Filtrationsrate mit der Serumkoonzentration von
High-Density-Lipoprotein-Cholesterin  (HDL-Cholesterin), Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin  (LDL-Cholesterin), Gesamt-Cholesterin  und  Triglyzeriden im
Zusammenhang steht. Die untersuchte Population stellten ca. 2650 Manner und
Frauen aus China mit einem Alter von > 40 Jahren ohne Dyslipidamie dar. Eine
Dyslipidamie wurde nach den ,Chinese guidelines on prevention and tretment of
dyslipidemiea in adults® definiert als LDL-Cholesterin>130mg/dl (3.37mmol/l), HDL-
Cholesterin < 40mg/dl (1.04mmol/l), Gesamtcholesterin > 200mg/dl (5.18mmol/l) oder
Triglyzeride>150mg/dl (1.70mmol/l). Dabei zeigte sich, nach Adjustierung fur Alter,
Geschlecht, BMI, systolischen Blutdruck, glykiertes Hamoglobin (HbAlc), Nikotin- und
Alkoholkonsum, ein signifikanter Zusammenhang nur noch fur Triglyzeride und
Gesamtcholesterin. Nach Aufgliederung der untersuchten Laborparameter in Quartile,
zeigte sich ein signifikanter Abfall der GFR nur noch in der Gruppe mit den héchsten
Triglyceridwerten (108-150mg/dl [1.22—-1.70mmol/l]).(21)

2.2.5 Serum-Harnsaure als Einflussfaktor

Auch die Konzentration der Harns&aure im Serum scheint einen Einfluss auf den
Abfall der GFR zu haben. 2014 wird von der Arbeitsgruppe um Hiroshi Akasaka dieser
Zusammenhang beschrieben. Die Studie betrachtet Bewohner von stadtischen
Regionen im Vergleich zu eher landlichen Regionen. Die Teilnehmer in den ruralen
Gegenden zeigten geschlechtsunspezifisch einen hdéheren BMI, systolischen und

diastolischen Blutdruck, hoheres Alter sowie erhdhte Werte fiur HbAlc und
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Plasmaglukose. Bei Frauen lag die Gesamtcholesterin- und Triglyceridkonzentration
im Serum Uber dem Wert der Stadtbewohner. Bei Mannern war dieses Verhaltnis
umgekehrt. Zusatzlich befanden sich unter den Stadtbewohnern weit mehr habituelle
Trinker und Raucher.

Es zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen der GFR und den
Serum-Harnsaure-Werten bei beiden Geschlechtern. Dabei verlief der Abfall der GFR
bei héheren Harnsaure-Werten bei Frauen steiler als bei Mannern. In den eher ruralen
Gegenden verschwand die Korrelation bei Mannern, blieb beim weiblichen Geschlecht
jedoch erhalten. Bei ausschlief3licher Betrachtung der Probanden, die Allopurinol (ein
Urikostatikum) einnahmen, zeigt sich bei Frauen sowohl 2010 als auch 2012 eine
signifikante Korrelation zwischen GFR und Serum-Harnsaure, bei Mannern nur 2012.
Zusammenfassend scheinen, nach Akasaka et al.,, Frauen fir einen harnsaure-

induzierten Abfall der GFR anfalliger zu sein als Manner. (10)

2.2.6 Blutdruckwerte und Hypertonie als Einflussfaktoren

Bereits seit langerem ist bekannt, dass Hypertonie eine der Hauptursachen der
terminalen Niereninsuffizienz darstellt. (22-24) Der Zusammenhang zwischen
systolischem bzw. diastolischem Blutdruckwert und der GFR wird jedoch weiterhin
sehr kontrovers diskutiert.

In einer Studie von Eriksen et al. wurde 2017 untersucht, ob ein Zusammenhang
zwischen dem Blutdruckwert und der altersabhangigen Verminderung der GFR
besteht. Hier zeigte sich keine Assoziation zwischen erhoéhten Blutdruckwerten
(systolisch 2140mmHg, diastolisch 290mmHg) und einem beschleunigten Abfall der
GFR. Es zeigte sich im Gegenteil sogar, dass zu niedrige Blutdruckwerte, vor allem
unter Einnahme von Antihypertensiva, zu einer Beschleunigung fuhren. Hbhere
Blutdruckwerte hingegen (vor allem unter antihypertensiver Therapie) flihrten eher zu
einer Verlangsamung des Rickgangs. (25)

Die Mehrzahl der Arbeiten hingegen stellen eine klare Assoziation zwischen dem
systolischen Blutdruckwert und einem Abfall der glomeruléren Filtrationsrate dar.
Uneinig sind sich diese jedoch Uber die Rolle des diastolischen Blutdruckwerts.

Wahrend Hirayama et al. keine Assoziation zwischen dem Abfall der GFR und dem

10
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diastolischen Druck beschreibt, zeigen sowohl Rifkin et al., als auch Kronborg et al.

eine Assoziation auf, wenn auch in unterschiedlicher Auspragung.(26-28)

2.2.7 Diabetes, Blutglukose und HbA1lc als Einflussfaktoren

Diabetes mellitus stellt einer der Hauptrisikofaktoren flr chronische
Niereninsuffizienz dar. (29, 30)

Laut einer Studie aus dem Jahre 2018 entwickeln etwa 20%-40% der Typ-I- oder
Typ-lI-Diabetiker in Europa, Japan oder den USA eine Niereninsuffizienz. Zu Beginn
der Erkrankung zeigt sich regelhaft eine zunehmende Proteinurie. Unbehandelt kommt
es nach 5-15 Jahren haufig zu einem immer weiter voranschreitenden Abfall der GFR,
was schlief3lich in einer terminalen Niereninsuffizienz enden kann. (31)

Trotz der immer besser werdenden Behandlungsmoglichkeiten des Diabetes
mellitus, sind die Moglichkeiten den Abfall der GFR aufzuhalten weiter sehr
eingeschrankt. Bei einer Auswertung des National Health and Nutrition Examination
Surveys in den USA zeigte sich, dass die Pravalenz fur eine CKD bei Diabetikern
zwischen den Jahren 1988-1994 (9,2%) und 2009-2014 (14,1%) sogar angestiegen
ist. (30)

Bereits seit langer Zeit ist bekannt, dass eine akute Hyperglykamie mit einem
Anstieg der glomerularen Filtrationsrate einhergeht.(32)

Betrachtet man jedoch die Assoziation zwischen der GFR und dem glykierten
Hamoglobin (HbA1c) so zeigen sich in der Literatur recht widersprtchliche Angaben.
Anders als erwartet, scheint das HbAlc nicht eindeutig mit einem beschleunigten
Abfall der glomerularen Filtrationsrate assoziiert zu sein.

Mehreren Arbeiten legen dar, dass ein erhhter HbAlc-Wert mit einer Hyperfiltration
und damit einem Anstieg der GFR assoziiert ist.(33, 34)

Andererseits berichten Lee et al., dass ein erhdhter Wert fur glykiertes Hamoglobin
in der Baseline-Untersuchung mit einem schnelleren Abfall der GFR assoziiert ist.(34)

Wieder andere Arbeitsgruppen zeigen, dass weniger ein erhdhter HbAlc-Wert zum
Abfall der glomerularen Filtrationsrate fuhrt als vielmehr die Schwankungen zwischen
hohen und niedrigen HbAlc-Werten wahrend der Therapie eines Diabetes
mellitus.(35, 36)

11
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass Diabetes mellitus einer der
Hauptrisikofaktoren der chronischen Niereninsuffizienz darstellt. Inwieweit jedoch ein
erhohter HbAlc-Wert zu einem schnelleren Abfall der glomerularen Filtrationsrate

fuhrt, ist weiter nicht eindeutig geklart.

2.2.8 Diastolische und systolische linksventrikulare  Funktion als
Einflussfaktoren

Schon lange wird Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ein erhohtes
kardiovaskulares Risiko zugeschrieben.(37) Dennoch kann auch eine verminderte
kardiale Leistung, wie es zum Beispiel im Rahmen einer Herzinsuffizienz oder einer
akuten kardialen Dekompensation der Fall sein kann, zu einer Verschlechterung der
renalen Funktion filhren. Dies wird im Allgemeinen als kardiorenales Syndrom
beschrieben und kann sowohl durch eine verminderte linksventrikulare als auch
rechtsventrikulare Leistung hervorgerufen werden. (38)

Eine Studie von Nerpin et al. beschéftigt sich vor allem mit dem Zusammenhang
zwischen der diastolischen und systolischen linksventrikularen Ejektionsfraktion und
dem Abfall der GFR bei Probanden ohne chronische Niereninsuffizienz. Es zeigte sich
eine klare Assoziation zwischen erhdhten GFR-Werten und einer guten
linksventrikularen Auswurfleistung. Bezlglich der diastolischen linksventrikularen
Funktion konnte nach Adjustierung fur Geschlecht, Alter, systolischen und
diastolischen  Blutdruck, BMI, Diabetes mellitus, LDL-Cholesterin und
Rauchgewohnheiten nur noch in einer Teilkohorte eine Assoziation dargestellt werden.
Es zeige sich kein Unterschied bezlglich der Assoziation bei Kreatinin- oder Cystatin-
C-basierter Berechnung der GFR.(39)

2.2.9 Arterielle Steifigkeit als Einflussfaktor

Mit zunehmendem Alter entstehen vor allem in Anwesenheit kardiovaskulare
Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Adipositas, Hypertonie) besonders im Bereich der
peripheren Arterien multiple Veranderungen. Im Laufe der Zeit kommt es zu einer

Zunahme der Wanddicke und damit zu einer verminderten Compliance sowie erhdhten
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arteriellen Steifigkeit. (40) Folgen fur einzelne Organe wie Gehirn und Herz in Form
von z.B. Apoplex bzw. Myokardischamie sind lange bekannt. (41, 42)

Immer mehr ricken in den letzten Jahren auch die Auswirkungen auf das renale
System in den Fokus der Forschung. Zur Quantifizierung dieser Steifigkeit werden
unterschiedliche Grol3en verwendet, wie z.B. die Pulswellengeschwindigkeit oder der
Augmentationsindex. Die meisten Arbeitsgruppen berichten, dass eine Assoziation
zwischen der arteriellen Steifigkeit und einem Abfall der glomeruléren Filtrationsrate
besteht. (43, 44)

Andere Studien wie die von Upadhyay et al. konnten keinerlei Assoziation

nachweisen. (45)

2.2.10 Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate

Im Allgemeinen stehen zwei Moglichkeiten zur Bestimmung der glomerularen
Filtrationsrate zur Verflgung. Eine Option stellt die Messung mittels der
Plasmaclearance von Stoffen, wie z.B. Inulin, lohexol oder Iothalamat dar. Dies gilt
weiterhin als Goldstandard. Eine Alternative ist die Schatzung via Berechnung Uber
z.B. die Chronic-Kidney-Disease-Epidemiology-Collaboration-Formel (CKD-EPI-
Formel). Diese wurde in der hier vorliegenden Arbeit verwendet.(46, 47)

Zwar stellt nach Delanaye et al. die Messung die genauste Art der Bestimmung der
GFR dar, doch wird dies durch einige Arbeiten relativiert. In der folgenden Abb. 2, aus
einer Arbeit von Levey et al., ist zu sehen, dass zwar Einzelwerte starke Unterschiede
zwischen der gemessenen und der geschatzten GFR aufweisen, sich im Mittel die

Werte bei grof3en Gruppen jedoch stark anndhern.(48)
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Abb. 2: Vergleich von gemessener und berechneter GFR (48)

Die Abbildung zeigt auf der Y-Achse die Differenz zwischen der gemessenen und der
errechneten GFR (positiver Wert stellt eine Unterschatzung, negativer Wert eine
Uberschatzung dar). Auf der X-Achse ist die mittels CKD-EPI-Formel geschéatzte GFR
aufgetragen. Der Bereich zwischen den gepunkteten Linien stellt das 95% Konfidenzintervall
dar.

Auch Ku et al. beschreibt, dass die Anderungen der Nierenfunktion mit der
errechneten GFR ebenso gut eingeschatzt werden kénnen wie mit der gemessenen
GFR.(49)

Nachteile der GFR-Messung anhand der Plasmaclearance der oben aufgefiihrten
Stoffe sind sowohl der héhere Preis und zeitliche Aufwand als auch das héhere Maf3
an Invasivitat der Untersuchung.(47)

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Messung der GFR zwar genauere
Einzelmessungen ergibt, die Vorteile der Bestimmung der GFR mittels Berechnung
jedoch vor allem bei grol3en Studienpopulationen und Verlaufskontrollen zu
uberwiegen scheinen.
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3 Material und Methoden

Im diesem sich anschlieBenden Abschnitt wird auf die Materialien und Methoden
eingegangen, auf deren Grundlage die Gutenberg Gesundheitsstudie (GHS)
durchgefuhrt wurde. Hierbei werden sowohl die Erhebung der Daten anhand der
Studienpopulation und deren statistische Auswertung wie auch die Durchfuihrung der

korperlichen Untersuchung zur Ermittlung der relevanten Parameter erklart.

3.1 Gutenberg- Gesundheitsstudie

Die Daten fur die folgende Ausarbeitung dieser Dissertation wurden im Rahmen der
Gutenberg-Gesundheitsstudie erhoben, die von der Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitat in Mainz ins Leben gerufen wurde. Da bereits viele Arbeiten
Uber diese Studie veroffentlicht wurden, folgt hier nur ein kurzer, zusammenfassender
Uberblick.(50-52)

3.1.1 Design und Ziele

Bei der Gutenberg-Gesundheitsstudie handelt es sich um eine prospektive,
monozentrische und populationsbasierte Kohortenstudie. Sie wurde mit der Intention
durchgefuhrt, Risikostratifizierungen im  Hinblick auf Erkrankungen des
kardiovaskularen Systems, des Immunsystems, des Stoffwechsels, der Augen und
anderer Organsysteme verbessern.

Der Studienablauf und die bertcksichtigten Parameter sind in Tab. 1 dargestellit.
Es wurden neben laborchemischen und zahlreichen klinischen Parametern auch

psychosoziale Faktoren und Umwelteinfliisse bertcksichtigt.

Tab. 1: Untersuchungen im Studienzentrum der Gutenberg Gesundheitsstudie (51)

Computerassistiertes - Soziodemografie
personliches Interview - Inanspruchnahme medizinischer Versorgung
- Krebsvorsorge

- Geschlechtsspezifische Fragen

- Medizinische Anamnese - Gesundheit und Erkrankungen
- Klassische Risikofaktoren

- Erkrankungsspezifische Beschwerden und Pathologie
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Familienanamnese

Kinder

Gesundheitsverhalten

Hobbys und Freizeitverhalten

Rauchen, Passivrauchen, Alkoholkonsum
Berufsanamnese

Feinstaub- und Larmbelastung
Lebenszufriedenheit und Umweltfaktoren
Hausliche Umgebung

Medizinisch-technische
Untersuchungen

Erfassung der Medikation

Spirometrie

Messung von Kohlenmonoxid in der Alveolarluft
Ruheblutdruck und Ruhepuls

Zahntaschenabstrich

Simultane Bestimmung von flussmediierter Vasodilatation sowie
arterielle Steifigkeit mittels Messung der Reaktivitat der A.
brachialis mittels Ultraschalles, Volumenplethysmographie der
Digitalarterie mittels Endo-PAT sowie digitaler
photoplethysmographischer Pulskurvenanalyse

Neurokardiale Regulation

Verschlussdruckmessung der Beine mit Bestimmung des Ankle-
Brachial Index

Erfassung der aktuellen Wetterdaten

Anthropometrie

Korpertemperatur

Elektrokardiogramm, Rhythmusstreifen

Venoése Blutentnahme mit Bestimmung laborchemischer
Routineparameter

Sonographie der Halsschlagadern

Zwei- und dreidimensionale Echokardiographie
Ophthalmologische Untersuchung mit Bestimmung von Visus
und Refraktion, Perimetrie (FDT), Fundusfotografie,
Pachymetrie, Tonometrie und Spaltlampenuntersuchung

Befragung mittels
Fragebogen

Korperliche Aktivitat

Personlichkeit, psychische Erkrankungen und seelische
Belastung

Alltagliche Belastungen

Soziale Integration

Psychosoziale Belastung am Arbeitsplatz
Lebensereignisse

Visuelle Lebensqualitat

Biobanking

Erndhrung
Gewinnung von Blutplasma
Biomaterialien fur das Blutserum

DNA (isoliert)

RNA (isoliert)
Gewaschene Erythrozyten
Urin

Zahntaschenabstrich

Nach der Basisstudie, die diverse Untersuchungen, Anamnese, Gewinnung von

Biomaterial sowie eine Blutentnahme umfasste, wurde nach zweieinhalb Jahren ein

standardisiertes Telefoninterview durchgefihrt. Nach funf Jahren wurde eine, der
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Basisuntersuchung &hnlichen Follow-Up-Untersuchung durchgefihrt und das
eventuelle Vorliegen von Endpunkten gepruft.

Als primére Endpunkte wurden neu aufgetretene Myokardinfarkte sowie der Tod
kardialer Genese definiert. Das Auftreten von Vorhofflimmern, eines Apoplex,
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus oder der Tod (nicht kardialer Genese) stellten
sekundar Endpunkte dar. Diverse tertiare Endpunkte wurden aus den Feldern der
metabolischen und kanzerdsen Erkrankungen, Erkrankungen der Augen, der Psyche
sowie des Immunsystems gewahlt. (51)

3.1.2 Studienpopulation

Die Rekrutierung von insgesamt etwa 15.000 Studienteilnehmern wurde im
Zeitraum von April 2007 bis Marz 2012 in der Rhein-Main-Region im Bundesland
Rheinland-Pfalz durchgeftihrt. In der Zielregion lebten zu Beginn der Rekrutierung
etwa 397.796 Einwohner, die sich nahezu gleichmaRig auf die stadtischen (Mainz) und
landlichen (Landkreis Mainz-Bingen) Bezirke verteilten.

Aus dieser Population wurde mit Hilfe des Melderegisters eine zufallige Stichprobe
von 15.010 Personen im Alter von 35 bis 74 Jahren gezogen. Diese wurde bezuglich
des Geschlechts und Wohnorts stratifiziert und verteilte sich zu gleichen Teilen auf vier
Altersdekaden.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Personen, die auf Grund von psychischen
oder physischen Beeintrachtigungen nicht befahigt waren, die das Studienzentrum
aufzusuchen oder die Uber keine fur die Datenerhebung ausreichenden deutschen
Sprachkenntnisse verfugten.

An der Follow-Up-Untersuchung nahmen 12.381 der initialen 15.010 Personen teil.
Dies entspricht einem Anteil von ca. 82,5%, der sich aus 6.349 Manner und 6.032
Frauen zusammensetzte. Die jeweiligen Ursachen fur den Austritt aus der Studie sind
in Abb. 2 dargestellt. Hauptursache fir den Austritt stellten Absagen durch die
Probanden dar, gefolgt von Probanden, die nicht mehr erreicht werden konnten oder
gestorben waren. (51)
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Excluded: 2629 (17.5 %) of 15010 = 12381
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Abb. 3: Von der Kohorte ausgeschlossene Patienten.

Dargestellt sind die prozentualen Anteile der ausgeschlossenen Patienten an der gesamten
Kohorte mit dem jeweiligen Ausschlusskriterium. Die Werte Uber den dazugehdrigen Balken
sind als absolute Werte angegeben.

3.1.3 Datenschutz und ethische Aspekte
Vor Eintritt in die Studie musste jeder Teilnehmer eine schriftliche
Einwilligungserklarung unterschreiben, nachdem er ausreichend Informationen tber
die Studie erhalten hatte. Hierzu wurde die Einwilligung zu vier Punkten eingeholt:
1. Teilnahme an der Studie inklusive Gewinnung von biologischem Material sowie
Entbindung behandelnder Arzte von ihrer Schweigepflicht in Bezug auf
Erkrankungen, die fur die Studie gegebenenfalls relevant sind

2. Analysen von Genmaterial
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3. Austausch  von  pseudonymisiertem,  biologischem  Material  oder
Studienergebnissen zu Untersuchungszwecken mit an der Studie beteiligten
Partnern aus Industrie und akademischen Bereichen
4. Abgleich von erhobenen Daten mit dem Krebsregister Rheinland-Pfalz
Bei der Durchfiihrung und Planung der Studie wurde sich streng an die Richtlinien
der Good Epidemiological Practice, Good Clinical Practice und an die Deklaration von
Helsinki gehalten.

Durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz und
Datenschutzbeauftragte der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz wurden samtliche

die Studie betreffenden Dokumente Uberprift und freigegeben. (51)

3.1.4 Ablauf der Studie und Erhebung der Daten

Nach Auswahl der Teilnehmer, wurde vierzehn Tage vor den geplanten
Untersuchungen ein Merkblatt zum Thema ,adaquate Vorbereitung“ verschickt. Auf
diesem Weg wurde noch einmal an den bevorstehenden Termin erinnert und die
Ausgangsbedingungen vor Beginn der Studie vergleichbarer gemacht. Hierbei wurden
die Probanden auch noch einmal auf die Einhaltung einer mindestens achtsttindigen
Nuchternphase vor Untersuchungsbeginn hingewiesen.

Die Untersuchungen verliefen bei allen Teilnehmern in derselben Abfolge und
untergliederten sich in vier Hauptstationen:

1. PC-assistiertes, personliches Interview

2. Medizinisch technische Untersuchungen und Blutentnahme

3. Fragebdgen zu psychischen, physischen und sozialen Umstanden

4. Biobanking

Im Rahmen eines personlichen Interviews (computerassistiert) wurden unter
anderem Daten zu Rauch- und Freizeitverhalten, Beruf, Krankengeschichte sowie eine
Familienanamnese erhoben. Wéahrend der medizinisch-technischen Untersuchungen
fanden beispielsweise Medikamentenanamnese, Puls- und Blutdruckmessung,
Bestimmung des Ankle-Brachial-Index, Blutentnahme und Echokardiographie statt. In

einer weiteren Station wurden von den Teilnehmern Fragebégen zum Thema
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Ernahrung, korperliche Aktivitat, psychiatrische Erkrankungen und psychisch sowie
physischen Belastungsfaktoren ausgefillt.

Des Weiteren wurden zur Erstellung einer Biodatenbank DNA, RNA, Blut
(aufgetrennt nach Plasma, Serum und Erythrozyten), Urin und im Zuge eines
Zahntaschenabstrichs gewonnenes Material asserviert.

Etwa zwei Stunden nach Beginn erhielten die Probanden die Mdglichkeit, etwas zu
essen. Die restlichen Untersuchungen erstreckten sich ungefahr auf weitere drei
Stunden.

Alle Stationen wurden an einem Untersuchungstag durchlaufen. Der genaue Ablauf
sowie die Durchfiihrung der jeweiligen Untersuchungen wurden in Standard Operating
Procedures (SOPs) festgelegt. (51)

3.1.5 Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate

Die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) wurde mittels der CKD-EPI-
Formel unter Einbeziehung der gemessenen Werte fur Kreatinin bzw. Cystatin C
berechnet.

Zur Berechnung unter Einbeziehung des Serum-Kreatinins (sKr) wurden je nach

Kreatininwert und Geschlecht die Formeln nach Tab. 2 benutzt (46):

Tab. 2: CKD-EPI-Formel fur Serum-Kreatinin (46)

m Kreatinin (mg/dl) | Formel fiir die eGFR

Frauen <0,7 144 x (sKr / 0,7)0329x 0,993Alter
Frauen >0,7 144 x (sKr / 0,7)1209x 0,993Alter
Manner <09 144 x (sKr / 0,7)%411x 0,993Alter
Manner >0,9 144 x (sKr / 0,7) 1209 x 0,993Alter

Zur Berechnung der eGFR mittels Cystatin C wurden, je nach dessen Konzentration

und Geschlecht, die Formeln nach Tab. 3 angewandt (46):
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Tab. 3: CKD-EPI-Formel fir Cystatin C (46)

m Cystatin C (mg/L) | Formel fiir die eGFR

Frauen <0,8 133 x (CystC/ 0,8) 9499 0,996Atr x 0,932
Frauen >0,8 133 x (CystC/ 0,8)1328x 0,996Alter x 0,932
Manner <0,8 133 x (CystC / 0,8) 0499 x 0,996A ter
Manner >0,8 133 x (CystC/ 0,8) 1328 x 0,996A!ter

3.1.6 Bestimmung von Blutdruck und Hypertonie

Zur Bestimmung des Blutdrucks wurde ein ,Omron 705CP-I1l Blutdruckmessgerat®
verwendet. Nachdem ausgeschlossen wurde, dass eine relevante Blutdruckdifferenz
zwischen beiden Armen vorliegt, wurden insgesamt drei Messungen in sitzender
Position durchgefihrt.

Die erst Messung wurde nach funfminttiger Ruhephase vorgenommen, die zweite
und dritte nach jeweils weiteren drei Minuten. Der daraus errechnete Mittelwert fir den
systolischen bzw. diastolischen Blutdruck, wurde fur die Studie verwendet.

Probanden, bei denen ein systolischer Blutdruck von grof3er 140mmHg oder
diastolisch gro3er als 90mmHg gemessen wurde, wurden in der Gruppe
.Hypertension“ zusammengefasst. Ebenso fielen in diese Gruppe alle Probanden, die
antihypertensive Medikamente chronisch einnahmen (Diuretika, Beta-Blocker,
Kalzium-Antagonisten oder Medikamente, die das RAAS-System beeinflussen).

3.1.7 Bestimmung von Gewicht, Gr6l3e, BMI und Adipositas
GroflRe und Gewicht wurden mit Hilfe der Messstation ,Seca 287“ bestimmt. Aus den

ermittelten Werten wurde der Body-Mass-Index nach folgender Formel ermittelt (53):

Korpergewicht |k
gy = Korperg [kg]

(KorpergrofRe[m])?

Personen mit einem BMI von mindestes 30 oder hoher wurden fir die weitere

Auswertung in die Gruppe der ,Adipdsen® (,Obesity“) eingepflegt.
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3.1.8 Blutentnahme und Laboruntersuchung

Die vendse Blutentnahme wurde bei allen Probanden im Liegen durchgefinhrt.
Primar wurde versucht die Enthahme im Bereich der Ellenbeuge durchzufiihren. Falls
dies nicht realisierbar war, konnte auf geeignete Punktionsstellen am kompletten Arm
oder den Beinen ausgewichen werden. Alle Studienteilnehmer sollten sich zum
Zeitpunkt der Blutentnahme fir mindestens funf Stunden (wenn die Untersuchung
nach zwolf Uhr Mittag stattfand) oder Gber Nacht (bei Blutentnahmen vor 12 Uhr) in
Nahrungsmittelkarenz befunden haben.
Daraufhin wurden im Zentrallabor der Universitdtsmedizin Mainz folgende Blutwerte
bestimmt:

- Natrium, Kalium, Chlorid, Phosphat

- Kreatinin, Harnstoff, Harns&aure

- Bilirubin (gesamt), alkalische Phosphatase, GOT, GPT, GGT

- Lipase, LDH, CK, CK-MB

- Gesamteiweil3, Albumin

- CRP

- Cholesterin, Triglyzeride, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Apolipoprotein

A-l, Apolipoprotein B

- HbAlc

- TSH

- Homocystein

- Quick, aPTT, Fibrinogen

- Kleines Blutbild mit Differenzierung

- Albumin und Kreatinin im Urin

Das Serumkreatinin wurde dabei mit der modifizierten Jaffé-Methode auf einem
Abbott Architect ¢ 8000- oder c16000-System durchgefiihrt. Die Methode ist zu NIST
SRM967 zurtckverfolgbar.

Cystatin C wurde im Nachhinein, &quivalent zu den anderen oben dargestellten
Parametern, unter Verwendung von Reagenzien und Analysatoren der Firma ,Abbott

Diagnostics®, aus der Biodatenbank bestimmt.
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3.1.9 Flussvermittelte Vasodilatation (FMD), Arterielle Steifigkeit und
Augmentationsindex

Zur Beurteilung der Funktion des Gefal3endothels und indirekt des Ausmalfies einer
vorliegenden Endothelschadigung, wurde die flussvermittelte Vasodilatation bestimmt.
Hierflr wurde ein ,HD11XE-Ultraschallgerat” von Philips mit einem L12-5 Schallkopf
verwendet. (50)

Vor Beginn der Untersuchung wurde darauf geachtet, dass die Probanden seit
mindestens zwei Stunden nicht geraucht und seit mindestens sechs Stunden weder
Kaffee, Tee noch andere koffeinhaltigen Getranke zu sich genommen hatten.
Zusatzlich mussten sie fir mindestens acht Stunden alkoholkarent sein. Die
Mabhlzeiten in den letzten zwolf Stunden vor Testung sollten nicht fettreich sein und die
Einnahme antihypertensiver Medikamente wie Nitrate oder Kalziumantagonisten
vermieden werden.

Die Untersuchung wurde, wenn mdoglich, im Bereich der Arteria brachialis am
Oberarm durchgefthrt. In Folge einer, durch Kompression induzierten, Ischamie fur
ca. funf Minuten, kam es nach Ablassen des Drucks zu einer reaktiven Hyperamie im
Areal distal der Kompression. Durch die groRere Menge an durch die Arterie
flieRendem Blut resultiert eine Steigerung der Scherkrafte am Endothel. Dies fuhrt zu
einer vermehrten Freisetzung von Stickstoffmonoxid.

Das in den Endothelzellen produzierte Stickstoffmonoxid diffundiert daraufhin in die
glatte Muskulatur der GefalRe und fuhrt, durch das Aktivieren einer Ioslichen
Guanylylzyklase, zu einer Erhdéhung des intrazellularen zyklischen
Guanosinmonophosphats (cGMP, engl. cyclic Guanosine Monophosphate). Dieses
bewirkt eine Proteinkinase G-vermittelte Senkung der intrazellularen Kalzium-
Konzentration und somit eine Dilatation des Gefal3es. (54)

Diese Vasodilatation wiederum konnte mittels Sonographie gemessen und somit
nichtinvasiv indirekte Rickschlisse auf die Stickstoffmonooxid-Freisetzung gezogen
werden.

Simultan wurde eine digitale Volumenplethysmographie zur Messung der arteriellen
Steifigkeit am Zeigefinger der linken Hand durchgefiihrt. Hierfir wurde das ,Endo-PAT

2000“ von Hamar Medical Israel verwendet.
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Der aus diesen Messungen resultierende Augmentationsindex (Al) wurde

automatisch berechnet.(55)

3.1.10 Bestimmung von Ejektionsfraktion (EF) und E/E‘-Ratio

Zur Bestimmung der Ejektionsfraktion als Mal} fir die systolische und der E/E*-Ratio
als Mal3 fur die diastolische Funktion, wurde eine transthorakale Echokardiographie
durchgefuhrt.

Hierfir wurden die Probanden aufgefordert, sich in Linksseitenlage zu begeben und
den linken Arm unter den Kopf zu legen. Der andere Arm wurde locker auf der rechten
Korperhélfte abgelegt. Daraufhin wurden in Parasternalachse die Durchmesser beider
Ventrikel wéahrend Systole und Diastole, sowie die Dicke von Septum und
Myokardhinterwand wahrend der Diastole ermittelt. Hieraus konnte die
Ejektionsfraktion als Mal} fur die systolische Herzfunktion errechnet werden.

Als Mal fur die diastolische Funktion wurde die E/E*-Ratio verwendet. Hierfur wurde
mittels Pulsed-Wave-Doppler-Messung die héchste Geschwindigkeit des Blutflusses
im Bereich der Mitralklappe wahrend der Diastole bestimmt (E). Danach wurde E mit
der H6chstgeschwindigkeit in Relation gesetzt, die der laterale Anulus mitralis wahrend
der Dilatation der linken Kammer in der Diastole erreicht (E*). E* wurde wahrend der
Echokardiographie mittels Gewebedoppler bestimmt. Zur zuverlassigeren
Identifikation von Systole und Diastole fand eine gleichzeitige EKG-Aufzeichnung statt.

Die Untersuchung wurde mit dem Ultraschallgerat ,iE33“ von Phillips Medical

System unter Verwendung eines X5-1 Schallkopfes durchgefihrt.

3.1.11 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte Uber die Abteilung fur ,Datenmanagement und
Statistik® der Gutenberg Gesundheitsstudie mittels der Software ,R* (Version 3.2.2).
Die Ergebnisse wurden im Falle von kategorialen Merkmalen als absolute oder
relative Werte angegeben. Bei kontinuierlichen Merkmalen wurde der Median mit

jeweils der 25. und 75. Perzentile (entspricht dem Interquartilsbereich) dargestellt.
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Die Assoziationen der Anderung der eGFR mit Einflussfaktoren wurden mittels
multivariabler linearer Regression analysiert und als Forest-Plots dargestellt.

Die Schéatzungen von geschlechts- und altersabhéngigen Quantilen erfolgten durch
Quantilsregression, stratifiziert nach Geschlecht unter Einbeziehung des Alters als
Kovariable.

Alle statistischen Vergleiche waren zweiseitige Tests.

Auch wenn im Folgenden zur anschaulicheren Darstellung p-Werte von kleiner 0,05
als signifikant dargestellt werden, sollten diese eher als kontinuierliche Messgréf3en

der statistischen Evidenz angesehen werden.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden zuerst die Baseline-Charakteristika der gesamten
Population dargestellt (siehe Tab. 4).

Weiter erfolgte der Ausschluss von Probanden, die eine Medikation mit
Antihypertensiva, Diuretika, Antidiabetika oder Lipidsenkern erhalten haben. Die
Baseline-Charakteristika dieser Untergruppe ohne oben genannte Medikation, ist in
Tab. 5 dargestellt.

Weiter wurde die eGFR in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht dargestellt. Zur
Bestatigung der so erhaltenen Ergebnisse und zum Vergleich beider
Berechnungsmethoden, wurde die Errechnung der eGFR sowohl unter Zuhilfenahme
des Serumkreatinins als auch von Cystatin C bestimmt.

Im letzten Abschnitt des Ergebnisteils erfolgte die Analyse von Einflussfaktoren
auf die eGFR fir die gesamte Population, die Untergruppe ohne oben genannte
Medikation sowie jeweils getrennt nach Geschlecht. Die Einflussfaktoren sind in
Tab. 4 bzw. Tab. 5 dargestellt.

4.1 Baseline-Charakteristika (gesamte Population)

Im Rahmen der Erstuntersuchung wurden die in Tab. 4 aufgefiihrten Baseline-
Charakteristika erhoben.

Dargestellt ist jeweils der Median fir die gesamte Population sowie eine
Aufschlisselung nach Geschlecht fir Manner und Frauen mit Interquartilsabstand far
kontinuierliche Variablen bzw. die Anzahl fir diskrete Variablen.

Das durchschnittliche Alter zum Studieneintritt lag bei 54 Jahren.

Es folgt die Darstellung von Nierenfunktion, Parametern zur Beurteilung von

Stoffwechsel und Adipositas, kardiovaskularen Parametern und Biomarkern im Detail.
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4.1.1 Nierenfunktion

Der Kreatininwert lag bei Mannern etwa 21% hoher als bei Frauen. Nur ein
geringfugiger Unterschied zeigte sich bei der Betrachtung der eGFR. Bei Berechnung
unter Einbeziehung von Cystatin C wurde allerdings bei Frauen eine etwas hohere
glomerulare Filtrationsrate errechnet als bei Mannern. Unter Einbeziehung des

Kreatininwertes lag die eGFR bei Mannern etwas hoher.

4.1.2 Stoffwechsel und Adipositas

Unter dem mannlichen Teil der Kohorte gelten 24,8% der Studienteilnehmer als
Adipds, wahrend der Wert bei den Frauen mit 22,1% geringfligig niedriger lag. Der
BMI war mit 27,1kg/m? bei Mannern im Mittel um 1,6kg/m? hoher. Dieselbe Tendenz
zeigte sich bei der Haufigkeit des Auftretens von Diabetes mellitus und Dyslipidamie.
Von den insgesamt 900 Diabetikern wurden 618 mit Antidiabetika behandelt.

Der HbAlc war bei beiden Geschlechtern identisch.

Bei der Untersuchung der Blutfette wies die weibliche Kohorte héhere Werte in
Bezug auf das Gesamtcholesterin auf. Dies ist im Wesentlichen auf das mit 64,0mg/dl
im Vergleich zu 49,0mg/dl durchschnittlich héhere HDL-Cholesterin zurtckzufuhren.
Bei LDL-Cholesterin zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede. 1522
Personen erhielten eine Medikation zur Senkung ihrer Blutfette.

Die Triglyzeride waren bei Mannern im Mittel um 21mg/dl héher.

4.1.3 Kardiovaskulare Funktion

Sowohl der systolische (,SBP“) als auch der diastolische (,DBP*) Blutdruck war bei
der mannlichen Population héher als bei der weiblichen.

Mit 49,3% der Kohorte (6104 Personen) litt fast die Halfte an arterieller Hypertonie.
Hiervon waren 3457 der erkrankten Personen Manner und 2647 Frauen. Zur
Medikation erhielten 2701 Personen Wirkstoffe, die das RAAS-System beeinflussen,
1919 Personen Beta-Blocker und 789 Personen Calcium-Antagonisten.

68 Studienteilnehmer wurden mit anderen Antihypertensiva (z.B. Alpha-Blockern)
behandelt.
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Diuretika kamen bei 504 Mannern oder Frauen zum Einsatz.

Es ist zu beachten, dass Studienteilnehmer zum Teil eine Kombination aus
mehreren antihypertensiv wirkenden Medikamenten erhalten haben.

Sowohl die diastolische (,E/E‘-Ratio“) als auch die systolische (,EF“) Funktion des
linken Ventrikels war bei Frauen etwas hoher.

Aquivalent verhielt es sich auch mit der flussvermittelten Vasodilatation als Maf fuir
die Endothelfunktion (,FMD®), die bei M&nnern im Durchschnitt um fast drei
Prozentpunkte niedriger lag.

Bezuglich des Augmentationsindex als Messgrof3e fur die Gefal3steifigkeit zeigten

Frauen einen mehr als doppelt so hohen Wert wie Manner.

4.1.4 Biomarker

In Bezug auf korpuskulare Blutbestandteile (Leukozyten, Erythrozyten) gab es nur
geringfugige geschlechtsspezifische Unterschiede.

Die Hamoglobinkonzentration lag im mannlichen Teil der Kohorte im Mittel bei
15,0g/dl und damit 1,4mg/dl héher als im weiblichen Anteil.

Die Werte von Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und y-Glutamyltransferasen
(GGT), als Marker fur eine Leberzellschadigung, fielen bei Mannern im Durchschnitt
hoher aus. So lag die GPT bei Frauen im Mittel ca. 27% (entspricht 20U/) und die GGT
sogar um ca. 37% (entspricht 11U/I) niedriger.

Der Bilirubinwert lag bei Mannern mit 0,71mg/dl etwa 0,14mg/dl oberhalb des
Mittelwerts der Teilnehmerinnen. Keine Differenz konnte bei der Messung der
alkalischen Phosphatase gemessen werden.

Die Harnsaure war in der mannlichen Kohorte mit 5,4mg/dl um 1,6mg/dl héher war
als in der weiblichen.

Der Wert fur Harnstoff lag bei Frauen nur um 2mg/dl niedriger als beim jeweils
anderen Geschlecht.

Der Albuminwert war bei beiden Gruppen nahezu identisch.

Bei der Aminosaure Homocystein zeigten sich bei Mannern Werte um 12,0pmol/|
und bei Frauen nur 10,1umol/l.

Die Konzentration des CRP lag bei beiden Geschlechtern etwa gleich.
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Tab. 4: Baseline-Charakteristika der gesamten Kohorte. Dargestellt ist der Median mit
Interquartilsabstand fur kontinuierliche Variablen bzw. die Anzahl fir diskrete Variablen.

Gesamt (12.381)

Manner (6.349)

Frauen (6.032)

Geschlecht (Frau) [%]

48,7% (6.032)

0%

100%

Alter [Jahre]

54,0 (45,0/64,0)

55,0 (46,0/64,0)

54,0 (45,0/63,0)

BMI [kg/m?]

26,4 (23,8/29,7)

27,1 (24,8/30,0)

25,5 (22,8/29,3

Adipositas (n)

23,5% (2.905)

24,8% (1.573)

22,1% (1.332)

Diabetes mellitus (n)

7,3% (900)

9,3% (589)

5,2% (311)

Hypertonie (n)

49,3% (6.104)

54,5% (3.457)

43,9% (2.647)

Dyslipidamie (n)

26,6% (3.274)

36,4% (2.285)

16,4% (989)

Nierenfunktion

Kreatinin [mg/dl]

0,79 (0,71/0,89)

0,87 (0,80/0,96)

0,72 (0,67/0,78)

eGFR [ml/min/1,73m?]

94,9 (86,5/102,9)

95,6 (87,6/103,7)

94,0 (85,5/102,0)

CKD-EPI (CysC) [ml/min/1,73m?]

82,5 (70,5/94,3)

81,4 (70,0/92,5)

83,6 (70,9/96,6)

Biomarker

Cholesterin [mg/dl]

219 (193/246)

215 (189/240)

223 (197/251)

Triglyzeride [mg/dl]

103 (77/156)

115 (85/161)

94 (71/126)

LDL-Cholesterin [mg/dl]

137 (115/161)

137 (116/160)

137 (114/161)

HDL-Cholesterin [mg/dl]

55,6 (46,0/67,0)

49,0 (42,0/57,0)

64,0 (54,0/74.6)

HbALc [%]

5,5 (5,2/5,8)

5,5 (5,2/5,8)

5,5 (5,2/5,8)

CRP [mg/1]

1,5 (0,5/3,0)

1,4 (0,5/2,7)

1,6 (0,5/3,3)

Harns&aure [mg/dl]

4,60 (3,70/5,70)

5,40 (4,70/6,30)

3,80 (3,14/4,60)

Harnstoff 14,0 (11,0/16,0) 15,0 (12,0/17,0) 13,0 (11,0/15,0)
Albumin [g/l] 42,0 (40,0/44,0) 42,0 (40,0/44,0) 41,0 (39,0/44,0)
GPT [U/]] 31 (28/41) 37 (29/47) 27 (22/33)
GGT [u/l] 24 (17/37) 30 (22/46) 19 (14/27)
Alkalische Phosphatase [U/l] 64 (54/77) 64 (55/76) 64 (53/78)

Bilirubin [mg/dI]

0,64 (0,49/0,85)

0,71 (0,55/0,93)

0,57 (0,44/0,74)

Leukozyten [1/nl]

6,83 (5,79/8,15)

6,78 (5,70/8,07)

6,90 (5,87/8,20)

Erythrozyten [1/pl]

4,70 (4,44/4,98)

4,90 (4,66/5,14)

4,51 (4,30/4,73)

Hamoglobin [g/dl]

14,3 (13,5/15,2)

15,0 (14,4/15,7)

13,6 (13,0/14,2)

Homocystein [umol/l]

11,0 (9,3/13,2)

12,0 (10,2/14,2)

10,1 (8,5/12,0)

Kardiovaskulare Funktion
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Systolischer Blutdruck [mmHg]

129 (119/141)

132 (122/142)

126 (115/138)

Diastolischer Blutdruck [mmHg]

82,0 (76,0/88,5)

83,5 (78,0/89,5)

80,5 (74,5/87,0)

Ejektionsfraktion [%0}

63,5 (60,0/76,1)

63,0 (59,5/66,7)

64,2 (60,7/67,5)

E/E‘- Ratio

7,08 (5,85/8,78)

6,89 (5,66/8,56)

7,29 (6,07/9,01)

Flow mediated dilatation [%0]

7,34 (4,58/10,89)

6,11 (3,78/8,77)

9,20 (5,88/13,32)

Augmentations-Index [%]

13,90 (2,62/28,29)

8,18 (-1,74/20,26)

20,55 (9,16/35,64)

Medikation
Antidiabetika [%] 5,0 (618) 6,7 (420) 3,3 (198)
Lipidsenker [%] 12,4 (1.522) 15,0 (938) 9,8 (584)
Diuretika [%] 4,1 (504) 4,0 (250) 4,2 (254)
Beta-Blocker [%] 15,7 (1.919) 16,2 (1.013) 15,1 (906)
Calcium-Antagonisten [%] 6,4 (789) 7,5 (472) 5,3 (317)
(I;/I;Sdgzglg-néisr?:mvv[%ung auf 221 (2.701) 25,7 (1.610) 18,2 (1.091)
Andere Antihypertensiva [%] 0,8 (68) 0,8 (34) 0,8 (34)
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4.2 Baseline Charakteristika (Population ohne Einnahme von

ausgewahlten Medikamenten)

In einem weiteren Schritt wurden Baseline-Charakteristika einer Untergruppe
betrachtet, bei der in der Anamnese keine regelméRige Einnahme von ausgewéhlten
Medikamenten zu eruieren war. Es wurden also alle Teilnehmer unter Therapie mit
Antihypertensiva, Diuretika, Antidiabetika oder Lipidsenkern ausgeschlossen.

In Tab. 5 ist aquivalent zu Tab. 4, der Median mit Interquartilsabstand fur
kontinuierliche Variablen bzw. die Anzahl fir diskrete Variablen dargestellt.

Die Gruppe umfasste 3.307 Personen. Der Anteil an Frauen lag hier mit knapp 36%

unter dem der Gesamtpopulation (48,7%). Das Alter der Untergruppe ohne
Medikamenteneinnahme war im Mittel geringer (ca. 6 Jahre).
Auch der BMI sowie die generelle Anzahl an Probanden mit Adipositas, Diabetes
mellitus, Hypertonie und Dyslipidamie war bei beiden Geschlechtern in dieser
Untergruppe wesentlich niedriger.

Es folgt die Darstellung von Nierenfunktion, Parametern zur Beurteilung des

Stoffwechsels und der kardiovaskuldren Funktion im Detail.

4.2.1 Nierenfunktion

Bezlglich der Parameter, die zur Bestimmung der Nierenfunktion herangezogen
wurden, zeigte sich in dieser Untergruppe eine etwas hohere eGFR
(99ml/min/1,73m?). Im Vergleich zur Gesamtpopulation war jedoch der Kreatininwert
nahezu identisch.

Etwas ausgepragter als in der Gesamtpopulation zeigte sich der
geschlechtsspezifische Unterschied der glomerulare Filtrationsrate, die unter
Einbeziehung von Cystatin C berechnet wurde. Wahrend der Unterschied in der
Gesamtpopulation bei nur 2,2ml/min/1,73m? lag, lag die mit Cystatin C berechnete

eGFR in Tab. 5 bei Frauen sogar um 3,9ml/min/1,73mz2 hoher.
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4.2.2 Stoffwechsel

Die Werte fur das Gesamtcholesterin (216mg/dl) sowie LDL-Cholesterin (132mg/dl)
lagen bei Frauen unter dem in Tab. 4 dargestellten Wert. Wider Erwarten lag der Wert
bei Mannern sowohl bzgl. des Gesamtcholesterins (218mg/dl) als auch des LDL-
Cholesterins (142mg/dl) sogar hoher als in der Gesamtpopulation. Bei Betrachtung
des HDL-Cholesterins gab es beinahe keine Unterschiede. Triglyceride waren in der
hier dargestellten Gruppe bei Mannern um ca. 7% niedriger, bei Frauen um ca. 14%.
Die Ubrigen Parameter, die hier unter Biomarker zusammengefast sind, zeigten keine

wesentlichen Abweichungen.

4.2.3 Kardiovaskulére Funktion

Bezlglich der aufgefiuihrten kardiovaskularen Faktoren zeigten sich abgesehen vom
Augmentationsindex nur geringe Unterschiede. Wie zu erwarten lag der
Augmentationsindex in der im Mittel jingeren Gruppe, in Tab. 5 wesentlich niedriger.
So lag der Wert bei Frauen um etwa 3% unter dem aus Tab. 4. Der fur M&nner lag mit
3,91% statt 8,18% sogar um mehr als 50% niedriger. Der Augmentationsindex lag bei
Mannern (3,91%) auch in dieser Untergruppe sehr viel niedriger als bei Frauen
(17,56%)

Tab. 5: Baseline-Charakteristika der Population ohne Medikamenteneinnahme. Dargestellt
ist der Median mit Interquartilsabstand fur kontinuierliche Variablen bzw. die Anzahl fir
diskrete Variablen

Gesamt (3.307)

Manner (2.122)

Frauen (1.185)

Geschlecht (Frau) [%]

35,8% (1.185)

0%

100% (1.185)

Alter [Jahre]

48,0 (42,0/56,0)

48,0 (46,0/56,0)

48,0 (46,0/56,0)

BMI [kg/m?]

25,6 (23,3/28,4)

26,2 (24,1/28,9)

24,2 (22,0/27,1)

Adipositas (n)

16,0% (529)

18,2% (386)

12,1% (143)

Diabetes mellitus (n)

1,2% (39)

1,2% (26)

1,1% (13)

Hypertonie (n)

26,9% (889)

31,5% (668)

18,6% (221)

Dyslipidamie (n)

18,4% (605)

25,5% (536)

5,8% (69)

Nierenfunktion

Kreatinin [mg/dl]

0,81 (0,73/0,90)

0,87 (0,80/0,94)

0,71 (0,66/0,76)
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eGFR [ml/min/1,73m?]

99,7 (91,5/108,7)

100,0 (92,3/107,2)

98,8 (90,3/106,0)

CKD-EPI (CysC)
[ml/min/1,73m?]

87,5 (77,3/98,6)

86,2 (76,4/96,8)

90,1 (79,2/101,7)

Biomarker

Cholesterin [mg/dl]

217 (193/244)

218 (194/244)

216 (191/245)

Triglyzeride [mg/dl]

96 (72/135)

107 (79/151)

81 (63/106)

LDL-Cholesterin [mg/dl]

138 (118/162)

142 (122/164)

132 (111/157)

HDL-Cholesterin [mg/dl]

54,0 (45,6/65,6)

50,0 (43,0/58,0)

65,0 (55,0/75,0)

HbAlc [%] 5,4 (5,1/5,6) 5,4 (5,1/5,6) 5,4 (5,1/5,6)
CRP [mg/I] 1,2 (0,5/2,2) 1,2 (0,5/2,2) 1,2 (0,5/2,2)
Harnsaure [mg/dl] 4,7 (3,8/5,6) 5,3 (4,6/6,0) 3,5 (3,0/4,2)

Harnstoff 13,0 (11,0/16,0) 14,0 (12,0/16,0) 12,0 (10,0/14,0)
Albumin [g/l] 42,0 (40,0/44,0) 42,0 (40,0/44,0) 42,0 (40,0/44,0)
GPT [u/l] 32 (25/42) 36 (29/46) 26 (21/32)
GGT [u/l] 23 (16/35) 28 (20/41) 16 (13/22)
Alkalische Phosphatase [U/l] 63 (53/76) 65 (55/76) 62 (52/75)

Bilirubin [mg/dI]

0,67 (0,52/0,89)

0,72 (0,56/0,95)

0,59 (0,45/0,78)

Leukozyten [1/nl]

6,65 (5,58/7,90)

6,54 (5,50/7,85)

6,83 (5,73/8,0)

Erythrozyten [1/pl]

4,79 (4,53/5,08)

4,96 (4,73/5,18)

4,51 (4,30/4,72)

Hamoglobin [g/dl]

14,6 (13,8/15,4)

15,1 (14,5/15,8)

13,6 (13,0/14,2)

Homocystein [pumol/l]

11,1 (9,4/13,3)

11,8 (10,2/14,0)

9,8 (8,3/11,6)

Kardiovaskulare Funktion

Systolischer Blutdruck [mmHg]

127 (117/137)

130 (121/139)

121 (111/132)

Diastolischer Blutdruck
[mMmHg]

82 (76/89)

84 (78/90)

79 (73/85)

Ejektionsfraktion [%0}

63,3 (60,0/66,7)

62,9 (59,6/66,3)

64,3 (60,8/67,2)

E/E‘- Ratio

6,45 (5,45/7,77)

6,31 (5,32/7,62)

6,71 (5,70/8,03)

Flussvermittelte Vasodilatation
[%0]

7,51 (4,66/11,09)

6,32 (4,02/9,03)

10,61 (6,78/14,49)

Augmentations-Index [%]

8,52 (-2,18/22,52)

3,91 (-5,44/15,78)

17,56 (5,91/33,32)
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4.3 Analyse der Altersabhéngigkeit der glomeruléren Filtrationsrate
in der GHS

Im Folgenden sind die detaillierten Ergebnisse der Untersuchungen zur
Altersabhéngigkeit der glomerularen Filtrationsrate in der Gutenberg-
Gesundheitsstudie dargestellt.

Zuerst wird die Berechnung der eGFR flur 5-Jahres-Alterskohorten unter
Zuhilfenahme des Serumkreatinins und die dazugehérige Untersuchung der
absoluten und relativen Veranderungen der eGFR Ulber den Zeitraum der Studie
dargestellt (AeGFR).

Im letzten Teil dieses Abschnitts wird auch die Berechnung der eGFR fiir 5-

Jahres-Alterskohorten unter Zuhilfenahme von Cystatin C dargestellt.

4.3.1 Altersabhangigkeit der glomerulédren Filtrationsrate (CKD-EPI flr
Kreatinin)

Tab. 6 zeigt im Uberblick den Mittelwert und Median der eGFR fir Alterskohorten
von 5 Jahren jeweils fur die Gesamtpopulation, Manner und Frauen.

Betrachtet man die Alterskohorten, so zeigt sich im Mittel bei Mannern eine nur
geringflgig hohere eGFR als bei Frauen. Der maximale Unterschied findet sich in der
Kohorte von 45-49 Jahren beim Mittelwert mit 2,9ml/min/1,73m2. Die Diskrepanz
zwischen Méannern und Frauen nimmt mit zunehmendem Alter ab. Der minimale
Abstand zeigt sich mit 0,9ml/min/1,73m? in der Gruppe der Studienteilnehmer
zwischen 65-69 Jahren. Beim Median fallt die Diskrepanz mit maximal 4ml/min/1,73m?
(im Alter von 40-44 Jahren) etwas hoher aus. Zusatzlich kommt es auch in der Gruppe
70-74-Jahriger mit einem Unterschied von 3,8ml/min/1,73m2 nicht zu einer
wesentlichen Ann&herung im Alter.

Der Abfall der eGFR zwischen zwei aufeinanderfolgenden Funf-Jahres-Kohorten
liegt bei Betrachtung der gesamten Population beim Mittelwert zwischen
4,2ml/min/1,73m2 und 3,5ml/min/1,73m2. Beim mannlichen Geschlecht fiel die
glomerulare Filtrationsrate im Mittel von 108ml/min/1,73m?2 in der Gruppe der 35-39-
Jahrigen auf 80,9ml/min/1,73m? bei den 70-74-Jahrigen. Bei Frauen war ein Abfall von
106ml/min/1,73m?2 auf 79,4ml/min/1,73m? zu beobachten.
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Tab. 6: Mittelwerte bzw. Mediane der eGFR (mit CKD-EPI-Formel fur Kreatinin berechnet)
aufgeteilt nach Geschlecht in den jeweiligen Alterskohorten (5-Jahres-Zeitraum) fur die
gesamte Population

Geschlecht Alter [Jahre] '[\:lr: T;emlmt%raz] I[\r/:]el;jr:ﬁrr: /g(%lg,/g?])
Frauen + Manner 35-39 107 (9,40) 110 (101/113)
40-44 103 (9,42) 106 (97/110)
45-49 99,3 (9,40) 102 (93,4/106)
50-54 95,8 (9,71) 98,6 (90,3/102)
55-59 92,2 (9,77) 95,4 (86,4/99)
60-64 88 (10,8) 91,3 (82,2/95,3)
65-69 84,3 (11) 87,6 (78,7/91,7)
70-74 80,2 (10,5) 83,7 (74/88,6)
Manner 35-39 108 (9,66) 110 (103/114)
40-44 104 (9,14) 107 (99,7/110)
45-49 101 (9,44) 103 (95,9/107)
50-54 96,3 (10,2) 99 (91,4/103)
55-59 93,3 (9,92) 96,1 (89,2/99,5)
60-64 88,7 (11,1) 92,1 (83,4/95,6)
65-69 84,7 (12,1) 88,7 (79,1/92,3)
70-74 80,9 (12,3) 85,2 (74,8/89,2)
Frauen 35-39 106 (9,08) 108 (101/113)
40-44 102 (9,49) 103 (95,5/109)
45-49 98,1 (9,21) 99,9 (91,6/105)
50-54 95,2 (9,11) 97,5 (89,6/102)
55-59 91,0 (9,46) 92,7 (84,8/98,2)
60-64 87,3 (10,3) 89,7 (81,5/95)
65-69 83,8 (9,64) 86,3 (78,4/91,1)
70-74 79,4 (10,9) 81,4 (73,8/88,1)

Mittels Quantilsregression wurde in Abb. 3 ein altersabhangiger Abfall der eGFR in
einem Zeitraum von 40 Jahren dargestellt. Unabhangig vom Geschlecht ist ein

deutlicher altersabhéangiger Ruckgang der eGFR zu erkennen. Dieser erstreckte sich
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bei Mannern von ca. 112ml/min/1,73 m2 im Alter von 35 Jahren bis etwa
84ml/min/1,73m2 mit 74 Jahren. Bei 35-jahrigen Frauen lag die eGFR etwa bei
109ml/min/1,73 m2, mit 74 Jahren bei ca. 80ml/min/1,73 m2.

Men Women

125

eGFR [mlimin/1.73m?]

65

60 -

‘ T ‘ T ‘ ‘ T T ‘ T
35 40 45 50 55 60 65 70 35 40 45 50 55 60 65 70
Age [y] Age [y]

Abb. 4: Altersabhangiger Abfall der eGFR bei Mannern und Frauen.

Die Grafik ist unterteilt in eine Darstellung betreffend Manner (links, Men) und betreffend
Frauen (rechts, Women). Schwarze Linie: jeweiliger Median innerhalb der
Geschlechtskohorten, blauer Bereich: Interquartilsabstand, griiner Bereich: 10.-25. bzw. 75.-
90. Perzentile, roter Bereich: 5.-10. bzw. 90.-95. Perzentile.
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4.3.2 Veranderung der eGFR im Beobachtungszeitraum der Studie

Nach einem Beobachtungszeitraum von funf Jahren wurde die eGFR erneut
berechnet und der absolute sowie relative Abfall in den Abb. 4 und 5 dargestellt. Bei
beiden Geschlechtern erhdhte sich die Streuung der fur den Rickgang der eGFR
errechneten Werte mit zunehmendem Alter. Dies wird an dem gr63eren Intervall
zwischen der 5.-95. Perzentile bei 75-jahrigen im Vergleich zu 35-jahrigen deutlich und
zeigt sich sowohl in Bezug auf den absoluten als auch den relativen Abfall. Der Verlauf
des Medians zeigt mit zunehmendem Alter einen leicht abnehmenden Riickgang des

absoluten Wertes von AeGFR und leicht zunehmenden relativen Wert.

Men Women

A eGFR [mlfmin/1.73m?]
3

-20

-25

! | |
35 40 45 50 55 60 65 70 35 40 45 50 55 60 65 70
Age [y] Age [y]

Abb. 5: Absolute Anderung der eGFR zwischen Erstuntersuchung
und 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung.

Schwarze Linie: jeweiliger Median innerhalb der Geschlechtskohorten, blauer Bereich:
Interquartilsabstand, griner Bereich: 10.-25. bzw. 75.-90. Perzentile, roter Bereich: 5.-10.
bzw. 90.-95. Perzentile
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Men Women

%]

A relative decline in eGFR [%

-20

-25

35 40 45 50 55 60 65 70 35 40 45 50 55 60 65 70
Age [y] Age [y]

Abb. 6: Relative Anderung der eGFR zwischen Erstuntersuchung
und 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung.

Schwarze Linie: jeweiliger Median innerhalb der Geschlechtskohorten, blauer Bereich:
Interquartilsabstand, griner Bereich: 10.-25. bzw. 75.-90. Perzentile, roter Bereich: 5.-10.
bzw. 90.-95. Perzentile.

4.3.3 Altersabhéangigkeit der glomeruldren Filtrationsrate (CKD-EPI far
Cystatin C)

Des Weiteren wurde die glomerulare Filtrationsrate unter Zuhilfenahme der CKD-
EPI-Formel fur Cystatin C berechnet. Dies dient der Feststellung, ob sich die oben
dargestellten Ergebnisse des Abfalls der GFR verifizieren lassen oder sich erhebliche
Unterschiede zeigen.

Tab. 7 zeigt im Uberblick den Mittelwert und Median der eGFR fiir Alterskohorten
von 5 Jahren jeweils fur die Gesamtpopulation, Manner und Frauen.

Betrachtet man hier ebenfalls die Alterskohorten, so zeigen sich, anders als bei der
Berechnung mit der CKD-EPI-Formel fir Kreatinin, bei Frauen hohere Werte fir die
eGFR. Der maximale Unterschied zwischen Mannern und Frauen findet sich beim

Mittelwert mit 4,1ml/min/1,73m2 in der Kohorte von 40-44 Jahren. Diese Diskrepanz
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nimmt ebenfalls mit zunehmendem Alter weitestgehend ab. Der minimale Abstand
zeigt sich mit 0,2ml/min/1,73mz2 in der Gruppe von 65-69 Jahren.

Beim Median féllt die Diskrepanz mit maximal 6,2ml/min/1,73m? (im Alter von 40-
44Jahren) etwas hoher aus. Anders als in der Auswertung mit der CKD-EPI-Formel fur
Kreatinin kommt es in den Gruppen mit hherem Alter jedoch zu einer geringeren
Diskrepanz. Der Unterschied in der altesten Gruppe betragt 1,3ml/min/1,73m2,

Der Abfall der eGFR zwischen zwei aufeinander folgenden Fiunf-Jahres-Kohorten
liegt bei Betrachtung der gesamten Population beim Mittelwert zwischen
5,3ml/min/1,73m? und 3,2ml/min/1,73m2. Beim mannlichen Geschlecht fiel die
glomerulare Filtrationsrate beim Mittelwert von 95,3ml/min/1,73m?2 in der Gruppe der
35-39-jahrigen auf 64,8ml/min/1,73m2 bei den 70-74-jahrigen (Median
94,6ml/min/1,73m? auf 64ml/min/1,73m2?). Bei Frauen war ein Abfall von
98,2ml/min/1,73m? auf 65,7ml/min/1,73m? zu beobachten (Median 99,8ml/min/1,73m?
auf 65,3ml/min/1,73m3).

Insgesamt lagen die mit der CKD-EPI-Formel fiir Cystatin C berechneten Werte fir
die eGFR etwas niedriger als die mit der CKD-EPI-Formel fur Kreatinin berechneten
Werte.

Tab. 7: Mittelwerte bzw. Mediane der eGFR (mit CKD-EPI-Formel fir Cystatin C berechnet)
aufgeteilt nach Geschlecht in den jeweiligen Alterskohorten (5-Jahres-Zeitraum) fur die
gesamte Population

Mittelwert (SD) Median (Q1/Q3)
Geschlecht Alter [Jahre] _ _
[ml/min/1,73m?] [ml/min/1,73m?]
Gesamt 35-39 96,7 (13,4) 97,1 (87,2/108)
40-44 93,5 (13,5) 93 (84,7/105)
45-49 90 (13,8) 89,8 (80,6/101)
50-54 85 (14,2) 84,8 (75,5/94,8)
55-59 80,6 (13,5) 80,4 (71,6/89,8)
60-64 75,3 (14,2) 75,1 (65,6/84,8)
65-69 70,3 (13,8, 69,8 (60,7/79,2)
70-74 65,2 (14,0) 64,7 (56,3/74,1)
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Manner 35-39 95,3 (13,8) 94,6 (85,7/105)
40-44 91,3 (13,8) 90,4 (81,9/101)
45-49 88,4 (14,2) 87,7 (78,7/97,8)
50-54 83,7 (14,4) 83,1 (74,6/93,1)
55-59 81,1 (13,7) 80,8 (72,5/89,9)
60-64 75,7 (14,4) 75,4 (66,4/84,9)
65-69 70,4 (14,6) 70 (60,3/80,3)
70-74 64,8 (14,4) 64 (55,9/73,8)

Frauen 35-39 98,2 (12,9) 99,8 (90,2/108)
40-44 95,4 (12,9) 96,6 (86,3/106)
45-49 91,7 (13,1) 92,5 (83,3/103)
50-54 86,3 (13,9) 86,4 (76,6/96,6)
55-59 80 (13,4) 80,3 (70,4/89,2)
60-64 74,9 (14) 74,6 (64,9/84,8)
65-69 70,3 (12,8) 69,8 (61,1/78,7)
70-74 65,7 (13,4) 65,3 (56,5/74,5)

Auch hierbei wurde mittels Quantilsregression ein Zeitraum von 40 Jahren in Abb.
6 dargestellt. Ahnlich den Werten, die unter Einbeziehung von Kreatinin berechnet
wurden, stellte sich ein altersabhéangiger Abfall der glomerularen Filtrationsrate dar,
der nur geringfuigige Unterschiede bei Mannern und Frauen aufweist.

So zeigte sich bei Mannern im Median ein Abfall von ca. 100ml/min/1,73m?2 mit 35
Jahren auf ca. 65ml/min/1,73m2 mit 75 Jahren.

Bei Frauen war ein Abfall von 105ml/min/1,73m? mit 35 Jahren auf ca.
63ml/min/1,73m2 mit 75 Jahren zu verzeichnen.

Da die Cystatin C-Werte erst nachtraglich aus den Proben der Erstuntersuchung
bestimmt wurden und noch keine Follow-Up-Daten vorhanden sind, ist es nicht

maglich die Differenz zur Erstuntersuchung darzustellen.
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Abb. 7: Abfall der GFR (berechnet mit der CKD-EPI-Formel fur Cystatin C).

Schwarze Linie: jeweiliger Median innerhalb der Geschlechtskohorten, blauer Bereich:
Interquartilsabstand, griner Bereich: 10.-25. bzw. 75.-90. Perzentile, roter Bereich: 5.-10.
bzw. 90.-95. Perzentile.
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4.4 Analyse von Einflussfaktoren auf die eGFR

In einem nachsten Schritt wurde flr die gesamte Kohorte der Einfluss verschiedener
Parameter auf die Verdnderung der eGFR im 5-Jahreszeitraum (siehe Tab. 4)
analysiert. Dabei handelt es sich um Parameter, die im Rahmen der Gutenberg-
Gesundheitsstudie, zur prospektiven Betrachtung tUber einen Zeitraum von 5 Jahren
als Baseline-Charakteristiken erhoben wurden. Hierflir wurde besonderes Augenmerk
auf Faktoren gelegt, von denen in der Vergangenheit postuliert wurde, dass sie mit
einer Veranderung der glomerularen Filtrationsrate in Verbindung stehen.

Die Ergebnisse dieser Auswertung sind als Forest-Plots in Abb. 7 dargestellt.

Im Rahmen der Analysen zeigten sich vor Adjustierung signifikante Werte (p-Wert
unter 0,05) fiur Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, systolischen (,SBP“) und
diastolischen (,DBP*) Blutdruck, CRP, Harnsaure (,Uric acid“) und Harnstoff (,Uric-
nitrogen“), GPT, Albumin, Leukozyten (,WBC"), Hamoglobin, diastolische
linksventrikulare Funktion (,E/E*“) und Ejektionsfraktion sowie Augmentationsindex.

Hiervon waren Harnstoff und Harnsaure, Albumin, GPT, Hamoglobin und die
Ejektionsfraktion mit einem langsameren Abfall der eGFR assoziiert, was sich in einem
positiven Beta-Schatzer niederschlagt. Alle anderen signifikanten Faktoren zeigten
einen schnelleren Abfall (negativer Beta-Schétzer).

Nach Adjustierung verschwand die Signifikanz bei BMI, Harnstoff,
Augmentationsidex und Hamoglobin. Zusatzlich zeigten sich signifikante Werte fur
HbAlc und HDL-Cholesterin.

Alter, DBP, HbAlc und HDL-Cholesterin waren nach Adjustierung mit einem
langsameren Abfall assoziiert. Die Signifikanz von BMI, Harnstoff, GPT, Hamoglobin,
Augmentationsindex verschwand.

Der negativste Beta-Schatzer und damit der grofdte Abfall pro Erhéhung um eine
Standardabweichung, zeigte sich bei Betrachtung des systolischen Blutdrucks.
Unerwarteterweise bildete der diastolische Blutdruck den positivsten Beta-Schatzer
ab. Zu beachten ist allerdings, dass die starke Signifikanz des DPB erst nach
Adjustierung auftrat (beinhaltet auch Adjustierung fur den SBP).

Widererwartend zeigte sich keine Signifikanz bei Triglyzeriden, LDL-Cholesterin
und der FMD.
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Sex (Women)
Age [10y]
BMI

SBP

DBP

HbA1c
log(TG)

LDL

HDL
log(CRP)

Uric acid
log(Uric-nitrogen)
log(Albumin)
log(GPT)
log(WBC)
Hemaoglobin
log(E/E")

EF

FMD

Al

faster decline

Beta-Estimate

slower decline

A eGFR
@ crude @ adjusted Estimate [95%CI]  p-value
—0— : -1.08 [-1.41; -0.76] <0.0001
00— -0.68 [-1.20; -0.16] 0.010
o -0.20 [-0.35; -0.06] 0.0071
I 0.37 [0.16; 0.58] 0.00052
e : -0.28 [-0.46; -0.10] 0.0019
o -0.17 [-0.40; 0.06] 0.15
=0 ; -0.77 [-0.94; -0.60] <0.0001
—0— : -1.57 [-1.85; -1.30] <0.0001
o -0.18 [-0.35; -0.02] 0.032
: —0— 0.79 [0.54; 1.05] <0.0001
=o -0.03[-0.21; 0.14] 0.69
—e— 0.22 [0.03; 0.40] 0.022
o+ -0.11 [-0.29; 0.06] 0.20
o -0.10 [-0.32; 0.12] 0.38
e 0.12 [-0.05; 0.28] 0.16
e 0.13 [-0.05; 0.30] 0.16
e 0.05 [-0.11; 0.22] 0.55
e 0.40 [0.19; 0.62] 0.00030
L T -0.46 [-0.63; -0.29] <0.0001
=e—: -0.23 [-0.42; -0.04] 0.016
: =0 0.52 [0.35; 0.69] <0.0001
: —o— 0.76 [0.53; 0.99] <0.0001
e 0.23 [0.06; 0.40] 0.0080
=o- 0.06 [-0.13; 0.25] 0.56
: o 0.49 [0.33; 0.65] <0.0001
O 0.34 [0.16; 0.53] 0.00021
e 0.20 [0.03; 0.38] 0.019
=o -0.03 [-0.23; 0.17] 0.76
= = -0.33 [-0.50; -0.17] <0.0001
—=e— -0.17 [-0.35; 0.00] 0.050
v e 0.46 [0.29; 0.62] <0.0001
=o— 0.10 [-0.11; 0.32] 0.35
= : -0.59 [-0.76; -0.43] <0.0001
= . -0.31 [-0.50; -0.12] 0.0018
e 0.26 [0.09; 0.43] 0.0031
0 | 0.32 [0.15; 0.49] 0.00020
o 0.02 [-0.15; 0.18] 0.85
o 0.12 [-0.06; 0.30] 0.19
=0 : -0.49 [-0.65; -0.33] <0.0001
=0 -0.18 [-0.37; 0.01] 0.067

| | | |

-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0

Abb. 8: Forest Plots: Parameter, die zu Veranderung der eGFR fiihren.

In dieser Abbildung sind die Parameter, die im Verdacht stehen Uber einen
Beobachtungszeitraum von funf Jahren eine Verénderung der eGFR zu bedingen, als Forest
Plots dargestellt. Nichtadjustierte (blau) und fur alle aufgelisteten Faktoren adjustierte (rot)
Daten fur die gesamte Kohorte. Der Regressionskoeffzient ist jeweils mit dem
korrespondierenden p-Wert dargestellt. Negative Werte fiir den Beta-Schéatzer stellen einen
schnelleren, positive Werte einen langsameren Abfall der eGFR dar. Daten, die vor der
Analyse logarithmiert wurden, sind mit ,(log)“ gekennzeichnet. Abgesehen von Geschlecht
und Alter beziehen sich die Anderungen des betrachteten Faktors jeweils auf eine
Standardabweichung. Abklrzungen: siehe Abklrzungsverzeichnis.
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4.4.1 Adjustierung getrennt nach Geschlecht

Wie in Abb. 8 dargestellt, wurde eine zusatzliche Adjustierung getrennt nach
Geschlecht durchgefihrt.

Hierbei zeigten sich nur wenige Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Bei
Frauen zeigten sich jedoch die p-Werte signifikant fur E/E* und den BMI in Bezug auf
einen schnelleren Abfall, bei Alter und HbAlc beziglich eines langsameren Abfalls.
Ausschlie3lich bei Mannern war ein p-Wert von kleiner 0,05 fir Albumin und CRP
festzustellen. Ein negativer Beta-Schatzer zeigte sich hinsichtlich des CRPs. Albumin
war mit einem langsameren Abfall der eGFR assoziiert. Alle der oben genannten
Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern waren mit kleinen Beta-Schétzern (<
0,55) verbunden.
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Age [10y]
BMI

SBP

DBP

HbA1c
log(TG)

LDL

HDL
log(CRP)
Uric acid
log(Uric-nitrogen)
log(Albumin)
log(GPT)
log(WBC)
Hemoglobin
log(E/E")

EF

FMD

Al

faster decline

Beta-Estimate

slower decline

A eGFR
@ Men @ Women Estimate [95%CI] p-value
—e— 0.22 [-0.07; 0.51] 0.13
C—— 0.53 [0.21; 0.86] 0.0011
——0— 0.16 [-0.20; 0.51] 0.38
o . -0.54 [-0.84; -0.23]  0.00061
—0— ' -1.34 [-1.73;-0.94]  <0.0001
—0— : -1.92 [-2.31; -1.53]  <0.0001
y —— 0.53[0.18; 0.89] 0.0033
' 1.12[0.75; 1.49]  <0.0001
[ ] 0.00 [-0.24; 0.25] 0.99
P —e—] 0.49 [0.20; 0.78] 0.00091
—o— -0.22 [-0.53; 0.08] 0.15
—=0— 0.08 [-0.25; 0.42] 0.63
—e—i 0.15 [-0.09; 0.40] 0.22
= 0.00 [-0.25; 0.26] 0.99
C—— 0.50 [0.13; 0.86] 0.0074
=0 0.34 [0.07; 0.62] 0.014
—=o— -0.48 [-0.74;-0.21]  0.00042
e Can| 0.03 [-0.25; 0.30] 0.85
VD —e— 0.54 [0.24; 0.85] 0.00044
' 1.03[0.67; 1.40]  <0.0001
=0 -0.15[-0.42; 0.12] 0.28
—0— 0.23 [-0.04; 0.50] 0.094
e 0.49[0.23; 0.75) 0.00023
—o— 0.24 [-0.01; 0.50] 0.061
—e— -0.04 [-0.33; 0.25] 0.79
—e— -0.08 [-0.36; 0.19] 0.57
—e— -0.07 [-0.31; 0.18] 0.59
=0 -0.24 [-0.49; 0.01] 0.064
H—o— 0.18 [-0.12; 0.49] 0.23
o -0.05 [-0.36; 0.26] 0.76
—0o— -0.23 [-0.49; 0.04] 0.098
o -0.40 [-0.68; -0.12] 0.0056
\—e— 0.29 [0.06; 0.52] 0.012
V—e 0.34 [0.09; 0.60] 0.0087
—0— 0.24 [-0.06; 0.54] 0.11
o 0.11 [-0.11; 0.33] 0.32
—0— -0.08 [-0.39; 0.22] 0.60
| ‘ | ‘ H_l' ~-0.16 [-0.41; 0.09] 0.20
20 15 -10 -05 0.0 0.5 2.0

Abb. 9: Forest Plots: Parameter, die zu Verdnderung der eGFR flihren,

Aufteilung nach Geschlecht.

Gezeigt sind die Forest Plots fiir Parameter, die im Verdacht stehen, Gber einen
Beobachtungszeitraum von funf Jahren eine Veranderung der eGFR zu bedingen.
Adjustiert nach allen aufgelisteten Faktoren und getrennt nach Geschlecht analysiert.
Die Daten sind aufgeschlisselt in solche fir Manner (blau) und Frauen (rot) der
gesamten. Kohorte. Der Regressionskoeffzient ist jeweils mit dem
korrespondierenden p-Wert dargestellt. Negative Werte flr den Beta-Schatzer stellen
einen schnelleren, positive Werte einen langsameren Abfall der eGFR dar. Daten, die
vor der Analyse logarithmiert wurden, sind mit ,,(log)“ gekennzeichnet. Abgesehen
von Geschlecht und Alter beziehen sich die Anderungen des betrachteten Faktors
jeweils auf eine Standardabweichung. Abkirzungen: siehe Abkirzungsverzeichnis.
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4.4.2 Ausschluss von Teilnehmern mit ausgewahlter Medikamenteneinnahme

In einem weiteren Schritt analysierten wir den Abfall der eGFR nach Ausschluss
aller Teilnehmer, die unter Therapie mit Antihypertensiva, Diuretika, Antidiabetika oder
Lipidsenkern standen. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Abb.9 dargestellt.

Die daraufhin verbliebene Gruppe umfasste 3.307 Manner und Frauen und wurde
auf dieselbe wie oben bereits dargestellte Weise analysiert. Abgesehen von der
Tatsache, dass in der hier dargestellten Subgruppe eine starkere Assoziation des
HbAlc-Werts zu einem signifikant langsameren Abfall der eGFR flhrte, blieben die

anderen Assoziationen weitestgehend unverandert.
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A eGFR
@ crude @ adjusted Estimate [95%CI] p-value
—e— : -1.33 [-1.71; -0.96] <0.0001
Sex (Women) ! ] -0.87 [-1.50: -0.24] 0.0069
=0 0.22 [0.03; 0.40] 0.022
Age [10y] P —e— 0.52 [0.26: 0.77] <0.0001
BMI —o— 0.00 [-0.22; 0.22] 0.99
—— -0.05 [-0.34; 0.23] 0.71
SBP o : -0.50 [-0.71; -0.29] <0.0001
—e— : -1.59 [-1.95; -1.23] <0.0001
DBP —o— -0.16 [-0.36; 0.04] 0.11
: —0— 0.68 [0.36; 1.00] <0.0001
HbA1 ; —o— 0.93 [0.68; 1.18] <0.0001
¢ : —o— 0.94 [0.67; 1.21] <0.0001
—o— 0.00 [-0.20; 0.20] 0.98
log(TG) —e—- -0.15 [-0.41; 0.11] 0.25
LDL o— 0.11 [-0.08; 0.31] 0.24
=0 -0.02 [-0.23; 0.19] 0.85
HDL =g -0.03 [-0.22; 0.16] 0.75
D=0 0.42 [0.17; 0.67] 0.00090
—e . -0.29 [-0.48; -0.10] 0.0033
log(CRP) —o— -0.21 [-0.43; 0.01] 0.058
. . : —0— 0.85 [0.64; 1.05] <0.0001
Uric acid —o— 0.92 [0.62; 1.21] <0.0001
. I = 0.49 [0.28; 0.69] <0.0001
log(Uric-nitrogen) —o—i 0.05 [-0.18: 0.27] 0.68
. = o] 0.28 [0.09; 0.47] 0.0035
log(Albumin) ' —e— 0.29 [0.08; 0.50] 0.0074
=] 0.32[0.13; 0.52] 0.0013
log(GPT) —— 0.02 [-0.21: 0.25] 0.89
—e: -0.25 [-0.44; -0.07] 0.0081
log(WBC) —o -0.11 [-0.30; 0.09] 0.29
: C e 0.43 [0.24; 0.62] <0.0001
Hemoglobin —— 0.02 [-0.23; 0.27] 0.88
: —e—i: -0.27 [-0.48; -0.06] 0.013
log(E/E') —e—4 -0.19 [-0.42; 0.05] 0.12
EF —o— 0.17 [-0.04; 0.38] 0.10
—0o— 0.23 [0.02; 0.43] 0.033
EMD —0o—t -0.20 [-0.38; -0.02] 0.030
—=o— 0.06 [-0.14; 0.25] 0.56
Al e -0.31[-0.50; -0.12] 0.0013
—0— -0.10 [-0.32; 0.13] 0.40

-1.5 -1.0
faster decline

-0.5 0.0 0.5
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1.0

15
slower decline

Abb. 10: Forest Plots: Ausschluss von Antidiabetika, Diuretika,
Antihypertensiva und Lipidsenker.
Diese Grafik schliisselt die Forest Plots fiir Parameter auf, die im Verdacht stehen, tber
einen Beobachtungszeitraum von funf Jahren eine Veranderung der eGFR zu bedingen
unter Ausschluss von Teilnehmern, die Antidiabetika, Diuretika, Antihypertensiva oder
Lipidsenker einnehmen. Nichtadjustierte (blau) und fir alle aufgelisteten Faktoren adjustierte
(rot) Daten fur die gesamte Kohorte. Der Regressionskoeffzient ist jeweils mit dem
korrespondierenden p-Wert dargestellt. Negative Werte fir den Beta-Schéatzer stellen einen
schnelleren, positive Werte einen langsameren Abfall der eGFR dar. Daten, die vor der
Analyse logarithmiert wurden, sind mit ,(log)“ gekennzeichnet. Abgesehen von Geschlecht
und Alter beziehen sich die Anderungen des betrachteten Faktors jeweils auf eine
Standardabweichung. Abkirzungen: siehe Abkirzungsverzeichnis.
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4.4.3 Ausschluss von Teilnehmern mit ausgewahlter Medikamenteneinnahme
(Adjustierung getrennt nach Geschlecht)

Ahnlich wie in den bereits beschriebenen Auswertungen zeigten sich auch nach
Ausschluss der Teilnehmer, die oben beschriebene Medikamente einnahmen, nur
geringe geschlechtsspezifische Unterschiede. Die Ergebnisse dieser Auswertung sind
in Abb. 10 dargestellt.

Eine Ausnahme zeigte sich allerdings bei der Analyse der Triglyzeride. Wahrend
eine Erhohung der Triglyzeride bei Mannern mit einem schnelleren Abfall der eGFR

verbunden war, zeigt sich bei Frauen keine Assoziation.
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Age [10y]
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log(E/E")

EF
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Al
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A eGFR
@ Men @ Women Estimate [95%CI] p-value
C—— 0.49 [0.14; 0.84] 0.0063
' —e— 0.55 [0.17; 0.94] 0.0052
—e— 0.33 [-0.11; 0.77] 0.14
—e—: -0.46 [-0.84; -0.08] 0.017
—e— : -1.27 [1.79;-0.75]  <0.0001
. a— | : -1.93 [-2.43; -1.42]  <0.0001
—0— 0.33[-0.12; 0.79] 0.15
' 00— 1.03 [0.57; 1.49] <0.0001
: —o—1 0.76[0.40; 1.12)  <0.0001
: 00— 1.12[0.71; 1.53] <0.0001
—e—: -0.42 [-0.78; -0.07] 0.020
—e— 0.21[-0.17; 0.60] 0.28
—0—] 0.18 [-0.12; 0.47] 0.25
| — s | -0.22[-0.52; 0.08] 0.14
C—0— 0.53[0.11; 0.96] 0.013
o 0.34 [0.03; 0.65] 0.031
—0— -0.46 [-0.77; -0.15] 0.0032
—0— 0.00 [-0.32; 0.31] 0.98
V. —e—d [0.32; 1.09] 0.00031
' 00— 1.30 [0.83: 1.77] <0.0001
b—0— -0.16 [-0.49; 0.18] 0.36
=—=o— 0.20 [-0.12; 0.51] 0.22
C—e— 0.47 [0.16; 0.77] 0.0027
=0— 0.20 [-0.09: 0.50] 0.17
—— 0.02 [-0.31; 0.36] 0.89
—o0— 0.05 [-0.27; 0.37] 0.75
=0 0.01[-0.27; 0.28] 0.97
=0 .24 [-0.53; 0.05] 0.10
—0— .34 [-0.02; 0.69] 0.063
—0—Y .30 [-0.66; 0.06] 0.10
—0o— [-0.40; 0.26] 0.67
—0o— [-0.64; 0.05] 0.090
=0 [-0.10; 0.47] 0.20
F—0— [-0.06; 0.54] 0.12
—— [-0.32; 0.37] 0.90
=0 [-0.17;0.31] 0.58
—0— [-0.31; 0.43] 0.76
| | ‘ e | | | [-0.41; 0.16] 0.39
20 -15 -10 -05 00 05 10 15 20

Abb. 11: Forest Plots: Ausschluss von Antidiabetika, Diuretika, Antihypertensiva
und Lipidsenker, Aufteilung nach Geschlecht.

In dieser Darstellung sind die Forest Plots fir Parameter, die im Verdacht stehen, tber einen
Beobachtungszeitraum von funf Jahren eine Veranderung der eGFR zu bedingen, nach
Geschlecht getrennt analysiert dargestellt. Auch hier erfolgte der Ausschluss von
Teilnehmern, die Antidiabetika, Diuretika, Antihypertensiva oder Lipidsenker einnehmen.
Adjustiert nach allen aufgelisteten Faktoren. Daten fur Manner (blau) und Frauen (rot)
dargestellt. Der Regressionskoeffzient ist jeweils mit dem korrespondierenden p-Wert
dargestellt. Negative Werte fiir den Beta-Schéatzer stellen einen schnelleren, positive Werte
einen langsameren Abfall der eGFR dar. Daten, die vor der Analyse logarithmiert wurden,
sind mit ,,(log)"“ gekennzeichnet. Abgesehen von Geschlecht und Alter beziehen sich die
Anderungen des betrachteten Faktors jeweils auf eine Standardabweichung. Abkiirzungen:
siehe Abkirzungsverzeichnis.
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5 Diskussion

In einer Gesellschaft, mit immer weiter steigender Lebenserwartung, ist es
unerlasslich, Risiken zu identifizieren, die zu einer Schadigung der Nieren fihren, um
diese adédquat meiden bzw. frihzeitig behandeln zu kénnen.

Hierzu wurden Einflussfaktoren fir den altersabhangigen Rickgang der GFR in
einer Kohorte analysiert, die reprasentativ fur die westdeutsche Allgemeinbevélkerung
ist.

Die hohe Aussagekraft der Studie ist, neben der groRen Kohorte (12.381
Studienteilnehmer) durch das breite Spektrum an klinischen und biochemischen
Parametern, die untersucht wurden, begriindet.

Die Analyse bestatigt und erweitert die bisher vorhandene Datenlage. So lag auch
in dieser Studie der Abfall der eGFR im Durchschnitt bei etwa 1ml/min/1.73mz2 pro Jahr.

In manchen Fallen zeigten sich jedoch recht gegenséatzliche Ergebnisse zur
bisherigen Studienlage.

Die starkste Assoziation zu einem Rickgang der glomerularen Filtrationsrate
zeigten der systolische Blutdruck, die E/E*-Ratio als Mal} fiir die diastolische Funktion
und eine niedrige Ejektionsfraktion des linken Ventrikels. Dieselbe Assoziation liel3
sich, wenn auch schwacher ausgepragt, beziglich Leukozytenzahl nachweisen.

Abgesehen von der Leukozytenzahl, konnte diese Zusammenhange auch in der
Untergruppe darstellt werden, die nicht unter Therapie mit Antihypertensiva, Diuretika,
Antidiabetika oder Lipidsenkern standen (siehe Tab. 5).

Serum-Albumin und —Harns&ure sowie ein hoherer diastolischer Blutdruck zeigten
eine Verbindung zu einem eher unterdurchschnittlichen Abfall der eGFR. Nur in der
oben genannten Gruppe ohne Medikamenteneinnahme war auch ein erhéhter HbAlc-
Wert mit einem langsameren Riickgang assoziiert. Bezuglich des HbAlc-Wertes ist
jedoch zu beachten, dass die Studienteilnehmer in dieser Gruppe meist normwertige
HbAlc-Konzentrationen zeigten (75. Perzentile lag bei 5,6%).

Wie bereits in einigen vorangegangenen Arbeiten beschrieben, steht ein erhéhter
systolischer Blutdruck in Relation mit einem beschleunigten Abfall der eGFR. (26-28)
Auch in unserer Arbeit zeigte dieser Einflussfaktor die starkste Assoziation aller
untersuchter Risikofaktoren. Es machte dabei keinen Unterschied, ob die gesamte
Population betrachtet wurde, die Untergruppe ohne Medikation, Frauen oder Manner.
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Der diastolische Blutdruck hingegen war, nach voller Adjustierung, mit einem
unterdurchschnittlichen Abfall der eGFR assoziiert. Dies zeigte sich ebenfalls
unabhéngig von Geschlecht sowie in der Gruppe ohne Medikamenteneinnahme. Auch
wenn diese Beobachtung auf den ersten Blick nicht so offensichtlich scheint, wie die
Assoziation zum systolischen Blutdruck, wird sie doch in &hnlicher Art und Weise
bereits in einigen Studien beschrieben. So zeigten Hirayama et al. und Rifkin et al.
eine Verbindung zu einem beschleunigten Abfall der renalen Funktion ausschlief3lich
fur erhohte systolische, nicht aber diastolische Blutdruckwerte auf. (26, 27)

Auffallig war zudem, dass die Assoziation zwischen dem Blutdruck in der Diastole
und einem dberdurchschnittlichen Abfall der eGFR nach Adjustierung fir den
systolischen Blutdruck verschwand. Dies kdnnte implizieren, dass bei Personen mit
bestehender Hypertonie ein zu niedriger diastolischer Druck eine eher schéadliche
Wirkung hat.

Diese gegensatzliche Assoziation von systolischem und diastolischem Blutdruck
lasst sich gut mit einer Assoziation zwischen der arteriellen Steifigkeit (Al) und einem
Abfall der Nierenfunktion vereinbaren, die bereits von Peralta et al. beschrieben wurde.
(56)

Ursachlich hierfir mag eine hohere Blutdruckamplitude als Folge einer verminderten
arteriellen Elastizitat sein. Der Elastizitatsverlust, hervorgerufen durch z.B.
Arteriosklerose, bedingt eine Einschrankung der sogenannten Windkesselfunktion
der grol3en, herznahen Gefal3e. Eine erhdhte Blutdruckamplitude geht daher mit
einem niedrigeren diastolischen und einem erhdhten systolischen Blutdruck einher.

Weiter fiel bezluglich des Augmentationsindex auf, dass der Median bei Frauen
(20,55%) deutlich hoher liegt als bei Mannern (8,18%). Ahnliche Beobachtungen
wurden bereits in mehreren Arbeiten veroffentlicht. (57, 58) Dies ist vermutlich durch
die hohere Korpergrél3e bei Mannern zu erkléaren, die zu einer spateren Reflektion der
Pulswelle innerhalb des arteriellen Systems und damit zu einem niedrigeren Al fihrt.
Die im Durchschnitt jingere und unter weniger Vorerkrankungen leidende
Untergruppe, die in Tab 5 dargestellt ist, wies niedrigere Werte beziiglich des Al auf.
Der geschlechtsspezifische  Unterschied verhielt sich  aquivalent  zur

Gesamtpopulation.
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In dieser Studie zeigte sich nur vor Adjustierung in der gesamten Kohorte und der
Untergruppe ohne Medikation eine Assoziation zwischen einer erhdhten arteriellen
Steifigkeit und einem Uberdurchschnittlichen Abfall der eGFR. Nach voller Adjustierung
zeigte sich nur noch eine Tendenz (p=0,067) zum schnelleren Abfall in der gesamten
Kohorte. In der Untergruppe ohne Medikation verschwand die Assoziation ganzlich
(p=0,40).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass der Blutdruck zwar einer der
Haupteinflussfaktoren auf die renale Funktion darstellt, jedoch noch nicht alle
Confounder dieser Interaktion identifiziert zu sein scheinen. So gehen zwar sowohl der
systolische als auch der diastolische Blutdruck fir sich betrachtet mit einem starkeren
Verlust der eGFR einher, nach Adjustierung zeigt sich jedoch, dass der diastolische
Blutdruck offenbar einen komplexeren Zusammenhang zur eGFR hat, der stark vom
systolischen Blutdruck beeinflusst wird.

Eine starke Assoziation zu einer beschleunigten Verschlechterung der eGFR war
auch mit der linksventrikularen systolischen (EF) und diastolischen (E/E‘) Funktion in
der gesamten Kohorte zu beobachten. Eine Reduktion der Funktion des linken
Ventrikels stellte sich bei beiden Geschlechtern als guter Pradiktor fur einen
beschleunigten Abfall der eGFR dar. Bereits 2014 beschrieben Nerpin et al. in einer
Querschnittsstudie, dass die eGFR mit der linksventrikularen Funktion in Verbindung
steht. (39)

Diese Studie erweitert diese Ergebnisse noch indem wir zeigten, dass der Verlust
der glomeruléren Filtrationsrate bei Studienteilnehmern erhdht war, die bereits in der
Baseline eine beeintrachtigte systolische oder diastolische Funktion des linken
Ventrikels aufwiesen. Dies bekréftigt aufs Neue die Relevanz der Interaktion zwischen
renaler und kardialer Funktion.

Die flussvermittelte Vasodilatation (FMD) hingegen, als Mal3 fur die
Endothelfunktion, zeigte keinen Effekt auf die eGFR. Nach Adjustierung zeigte sich
weder in der gesamten Gruppe noch in der Untergruppe ohne Medikation eine
Assoziation.

Ein weiteres interessantes Ergebnis dieser Untersuchung war, dass sich keine
relevante Assoziation bezlglich des HbAlc-Wertes und einer Verschlechterung der

renalen Funktion zeigte. Vor Adjustierung fehlte eine Assoziation zwischen HbAlc und
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dem Abfall der eGFR génzlich. Nach voller Adjustierung war das glykierte Hamoglobin
sogar mit einem langsameren Abfall assoziiert.

In der Untergruppe ohne Medikation zeigte HbAlc geschlechtsunabhangig
ebenfalls eine signifikante Verbindung zu unterdurchschnittlichen Abféallen der
glomerularen  Filtrationsrate  (3-Schatzer volladjustier. 0,94). Einer der
Hauptunterschiede zwischen dem gesamten untersuchten Kollektiv zu der
Untergruppe ohne Medikamenteneinnahme liegt in der Préavalenz von Diabetes
mellitus. So trat dieser in der gesamten Kohorte bei 7,3% der Teilnehmer auf, in der
Gruppe ohne Medikation nur bei 1,2%. Dies kbnnte nahelegen, dass der inverse Effekt
von HbAlc auf die Nierenfunktion sich ausschliel3lich auf Personen ohne Diabetes
mellitus bezieht. Auch wurde in dieser Arbeit nicht zwischen manifestem und
beginnendem Diabetes unterschieden. Die initiale Hyperfiltration im Rahmen der
Manifestation eines Diabetes kdnnte namlich eine Erh6hung der eGFR erklaren.

Die untersuchten Parameter des Lipid-Stoffwechsels scheinen keinen signifikanten
Einfluss auf die glomerulare Filtration zu haben. Eine Ausnahme scheint hier das HDL-
Cholesterin zu haben, das mit einem langsameren Abfall der eGFR assoziiert ist.
Weiterhin war bezuglich der Blutfette auffallig, dass in der Gruppe ohne Einnahme von
Antihypertensiva, Diuretika, Antidiabetika oder Lipidsenkern, sowohl Triglyzeride als
auch bei Frauen das LDL-Cholesterin erhoht war. Als Ursache hierfir waren neben
der Einnahme der Lipidsenker, auch die diatetische Therapie von Hypertonie oder
Diabetes mellitus, wie auch die engere Uberwachung der Blutfette bei Risikopatienten
denkbar.

Wie bereits in der Studie von Fan et al. dargestellt, unterschieden sich auch in dieser
Arbeit die Ergebnisse fir die eGFR, die mittels der CKD-EPI-Formel fir Cystatin C
gewonnen wurden, nur unwesentlich von denen die unter Zuhilfenahme des Serum-
Kreatinins berechnet wurden. (59) Auch in dieser Arbeit fiel die mit Cystatin C
berechneten eGFR etwas niedriger aus. Zusatzlich zeigte sich bei dieser
Berechnungsweise bei Mannern eine niedrigere eGFR als bei Frauen. Diese
Beobachtung verstéarkte sich noch in der Gruppe ohne Medikamenteneinnahme. Bei
Berechnung der eGFR unter Einbeziehung des Serum-Kreatinins zeigten Manner
etwas hohere Werte. Dies ist wohl am ehesten durch die im Durchschnitt héhere

Muskelmasse zu erklaren.
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Eine der Haupteinschrankungen dieser Arbeit liegt in der Tatsache, dass die GFR
wie in den meisten Publikationen berechnet und nicht gemessen wurde. Dies kdnnte
zu einem Bias in Bezug auf Geschlecht und Alter fuhren, da diese ein Teil der CKD-
EPI-Formel darstellen. Inwieweit jedoch die Messung der glomerularen Filtrationsrate
zu besseren oder reliablen Ergebnissen fihren wirde, wird nur in wenigen Studien
und sehr kontrovers diskutiert. Wie von Levey et al. beschrieben, scheint sich bei einer
Kohorte mit hoher Personenzahl der Wert der eGFR im Mittel weitestgehend dem der
gemessenen GFR anzunahern. Zudem ist nach Ku et al. die eGFR bei mehrzeitigen
Bestimmungen, wie sie im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrt wurden, der Messung
der GFR nicht unterlegen. Aus diesen Griinden scheint die Aussagekraft dieser Arbeit

durch die Verwendung der eGFR nicht eingeschréankt zu sein.(47-49)
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6 Zusammenfassung

Diese Arbeit beschéftigt sich mit der Analyse von Einflussfaktoren auf den
altersabhangigen Abfall der glomeruléren Filtrationsrate in einer fir die Population von
Westdeutschland repréasentativen Kohorte.

Fur diese prospektive Studie wurden im Rahmen der Gutenberg-Gesundheitsstudie
Baseline- und 5-Jahres-Followup-Daten von 12.381 Teilnehmern erfasst.

Zu den erhobenen Daten gehdérten neben klinischen Untersuchungen, biochemische
Analysen und eine Medikamentenanamnese. Die Altersspanne der 6.349 Mé&nner und
6.032 Frauen lag zwischen 35-74 Jahren.

Es wurde die CKD-EPI-Formel fur Kreatinin zur Berechnung der absoluten und
relativen Anderung der eGFR genutzt. Unter Verwendung der CKD-EPI-Formel fiir
Cystatin C wurde nur die absolute Anderung berechnet.

In einem weiteren Schritt wurde die Assoziation von multiplen Faktoren mit dem
Abfall der eGFR mittels multivariabler Regressionsanalyse dargestellt.

Es konnte, wie bereits in einigen vorangegangenen Arbeiten dargestellt, ein
medianer Abfall der eGFR von nahezu 1ml/min/1,73mz2 pro Jahr bestatigt werden.

Gefolgt von der diastolischen Dysfunktion und der reduzierten Ejektionsfraktion des
linken Herzens (jeweils echokardiographisch bestimmt) zeigte der systolische
Blutdruck die starkste Assoziation zu einem Abfall der eGFR.

Erh6hung des diastolischen Blutdrucks, von im Serum gemessener Harnsaure und
Albumin waren in multivariablen Analysen mit einem langsameren Abfall der
glomerularen Filtrationsrate assoziiert.

Auch nach Ausschluss von Studienteilnehmern, die Diuretika, Antihypertensiva,
Antidiabetika oder Lipidsenker einnahmen, bestatigten sich diese Assoziationen.

Bemerkenswert ist zudem, dass in dieser Untergruppe zusatzlich HbAlc mit einem
langsameren Abfall der eGFR assoziiert war.

Die Berechnung der eGFR unter Zuhilfenahme von Cystatin C erbrachte keinen

wesentlichen Unterschied zur Berechnung mit Kreatinin.
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TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon
U Einheit (engl. Unit)

WBC Leukozyten (engl. white blood cells)
X mal, multipliziert mit

z.B. zum Beispiel

Xl



