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1. Abstract?

Die chronische Nierenerkrankung (CKD) stellt einen der wichtigsten Risikofaktoren fiir eine
vorzeitige Mortalitdt dar. Dabei ist in der dlteren Bevolkerung der Zusammenhang zwischen
eingeschrinkter geschitzter glomeruldrer Filtrationsrate (eGFR) und erhoéhtem Albumin-
Kreatinin-Quotient (ACR) mit kardiovaskuldren Ereignissen umstritten. Um diesen
Zusammenhang zu kldren, wurden die Daten der Berliner Initiative Studie (BIS), einer
populationsbasierten Kohorte von Teilnehmer*innen im Alter von mindestens 70 Jahren,
verwendet. Es wurde analysiert, ob etablierte eGFR-Kategorien und ACR-Kategorien
Risikofaktoren fiir das Auftreten von Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Gesamt-Mortalitét
darstellen. Die eGFR wurde dabei anhand der BIS2-Formel (basierend auf Serumkreatinin und
Cystatin C, eGFRBis2(creatcys)) berechnet. Zusétzlich konnte in einer Subpopulation von 436
Teilnehmer*innen die Assoziation von gemessener GFR (mGFR) mit diesen Ereignissen
untersucht werden, um einen von Serummarkern unabhidngigen Zusammenhang der GFR mit den
entsprechenden Ereignissen zu analysieren. Es wurden Ereigniszeitanalysen mittels Kaplan-
Meier- und Inzidenzkurven sowie Cox-Regressionsanalysen fiir alle Studienteilnehmer*innen®
durchgefiihrt, welche bis Studienbeginn keinen Schlaganfall oder Myokardinfarkt erlitten hatten.
Endpunkte der Ereigniszeitanalysen stellten Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod im
Beobachtungszeitraum dar. In einem zweiten Teil wurde der Nutzen von eGFR und ACR als
Pradiktoren fiir diese Ereignisse untersucht. Es wurden sieben klinisch verbreitete eGFR-Formeln,
basierend auf Serumkreatinin und/oder Cystatin C sowie ACR als potenzielle Pridiktoren fiir die
beschriebenen Ereignisse evaluiert. Hierzu wurde die Diskriminationsfahigkeit eines Cox-
Regressionsmodells basierend auf klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren mit dem eines
Modells, welches zusdtzlich eGFR und/oder ACR enthielt, mittels des Net Reclassification

Improvement und Differenzberechnungen in Unos Konkordanz-Statistik verglichen.

1581 Teilnehmer*innen erfiillten die Einschlusskriterien und wurden iiber einen medianen
Zeitraum von 8,2 Jahren beobachtet. Die Cox-Regressionsanalysen ergaben bereits bei einer
eGFRBIs2(createys) von 45-59 ml/min/1,73m? im Vergleich zur eGFR > 60 ml/min/1,73m? ein
deutlich erhohtes Schlaganfallrisiko (Hazard Ratio (HR); 95% Konfidenzintervall: 2,23; 1,55-

2 Zugrundeliegende Publikation der Dissertation: Andreas Kiihn, Markus van der Giet, Martin K Kuhlmann, Peter
Martus, Nina Mielke, Natalie Ebert, Elke S Schaeffner. Kidney Function as Risk Factor and Predictor of
Cardiovascular Outcomes and Mortality Among Older Adults. American Journal of Kidney Diseases.
2021;77(3):386-396.e1.!

®In der folgenden Arbeit wird eine geschlechterneutrale Formulierung verwendet. Wenn nicht méglich, werden
Paarformulierungen bzw. das Gendersternchen verwendet.



3,21), wobei das Schlaganfallrisiko unabhédngig der ACR war. Fiir Myokardinfakt und Mortalitdt
zeigten sich hingegen erst bei einer eGFR < 45 ml/min/1,73m? relevant erhdhte HRs (95%
Konfidenzintervall) von 1,38 (0,81-2,36), respektive 1,57 (1,20-2,06). Eine ACR von 30-300 mg/g
hingegen ergab erhohte HRs fiir Myokardinfarkt (1,65; 1,09-2,51) und Mortalitdt (1,63; 1,34-
1,98), jedoch kein erhohtes Risiko fiir Schlaganfall (HR 0,91; 0,63-1,33). Damit konnte gezeigt
werden, dass eine eGFR von 45-59 ml/min/1,73m? einen ACR-unabhdngigen Risikofaktor fiir
Schlaganfall darstellt. Dies unterstiitzt die These, dass das CKD-Stadium G3a (45-
59ml/min/1,73m?) auch im Alter klinische Relevanz besitzt. In der anschlieBenden
Pridiktionsanalyse ergab sich eine Verbesserung der Schlaganfallprédiktion durch die Cystatin C-
basierten eGFR-Formeln eGFRckp-Epi(ceys), €GFRBIs2(createys) Und € GFRFAs(crea+cys) nicht jedoch fiir
Serumkreatinin-basierte eGFR-Formeln, was die Bedeutung dieses Serummarkers im hohen Alter

fur kardiovaskuldre Pradiktionsmodelle unterstreicht.

Chronic Kidney Disease (CKD) is one of the major risks for increased mortality. In the elderly
however, the association between impaired estimated glomerular filtration rate (¢GFR) and
increased albumin-creatinine ratio (ACR) with cardiovascular events is controversial. In this study
the data of the population-based Berlin Initiative Study (BIS), a population-based cohort of
participants aged 70 years or older was used to address this question. It was investigated whether
eGFR and ACR represent risk factors for the outcomes stroke, myocardial infarction (MI), and
(all-cause) mortality. eGFR was calculated using the BIS2-equation (based on serum creatinine
and cystatin C, eGFRBIs(creatcys). Additionally, measured GFR (mGFR) for 436 participants was
used to analyse the association with the described events independently of serum markers. Time-
to-event analyses were performed using Kaplan-Meier and cumulative incidence plots as well as
Cox proportional hazards models for all participants without prior stroke or MI. Outcomes for the
time-to-event analyses were any first stroke, MI, or death during follow-up. In a second part of the
study, the potential of eGFR and ACR as predictors for these events were evaluated for seven
clinically used eGFR equations based on serum creatinine and/or cystatin C. The predictive benefit
was assessed by comparing the discrimination ability of Cox models based on traditional risk
factors with or without eGFR and/or ACR by using the net reclassification improvement and

differences in Uno’s concordance statistic.

1581 participants fulfilled the inclusion criteria and were observed over a median period of 8.2
years. The Cox analyses revealed a strong association of eGFRgis2(creatcys) With stroke already for

eGFR of 45-59 ml/min/1.73m? compared to eGFR >60 ml/min/1.73m? showing a hazard ratio



(HR, with 95% confidence interval) of 2.23 (1.55-3.21), independently of ACR level. For MI and
mortality, HRs were increased only for eGFR <45 ml/min/1.73m? with 1.38 (0.81-2.36) for MI,
and 1.57 (1.20-2.06) for mortality. In contrast, ACR of 30-300 mg/g showed increased HRs of
1.65 (1.09-2.51) for MI and 1.63 (1.34-1.98) for mortality, but no increased HR for stroke (0.91;
0.63-1.33). This demonstrated, that eGFR of 45-59 ml/min/1.73m? represents a risk factor for
stroke, independent of ACR and supports interpreting CKD stage G3a (eGFR 45-59
ml/min/1.73m?) without albuminuria as clinically relevant also in old age. The subsequent
prediction analysis showed an improvement in stroke prediction for cystatin C-based eGFRckp-
EPI(cys)y ©GFRBIS2(creatcys), and e€GFRras(creatcysy but not for serum creatinine-based eGFR,

emphasizing the relevance of cystatin C in old age for cardiovascular risk prediction.



2. Manteltext

2.1 Einleitung

Die chronische Nierenerkrankung (im Folgenden Chronic Kidney Disease, CKD) gehort, nach der
Global Burden of Disease Study 2017, zu den wichtigsten Ursachen fiir eine vorzeitige Mortalitit.
Dabei steht der Grofteil der vorzeitigen Todesfille bei eingeschrinkter Nierenfunktion in
Verbindung mit kardiovaskuldren Erkrankungen.® Die Einschrinkung der geschitzten
glomeruldren Filtrationsrate (¢GFR) als Mal} einer reduzierten Nierenfunktion sowie der erhohte
Albumin-Kreatinin-Quotient (ACR) als Parameter fiir eine Nierenschiddigung, sind hierbei die
beiden Dimensionen, anhand derer die CKD laut Leitlinie der ,,Kidney Disease Improving Global
Outcomes* (KDIGO) Initiative in Stadien eingeteilt wird.* Diese Einteilung (Staging) basiert auf
der nachgewiesenen Assoziation von eingeschriankter eGFR und erhéhter ACR mit unerwiinschten
Ereignissen, wie beispielsweise dialysepflichtigem Nierenversagen, kardiovaskuldren
Erkrankungen oder Mortalitiit.* Obwohl in vielen Studien nachgewiesen wurde, dass eGFR und
ACR unabhingig voneinander mit kardiovaskuldren Erkrankungen (CVD) und (kardiovaskulérer)
Mortalitdt assoziiert sind, wird die Stirke dieses Zusammenhangs bei élteren Menschen sehr
kontrovers diskutiert, worauf in dieser Arbeit und der zugrundeliegenden Publikation von Kiihn et
al. der Hauptfokus gelegt wurde."® Nur wenige Studien zum Risiko fiir kardiovaskulire
Ereignisse in Abhéngigkeit der Nierenfunktion wurden mit Schwerpunkt auf diese
Bevolkerungsgruppe durchgefiihrt und dabei wurden in der Regel auch keine altersspezifischen
eGFR-Formeln verwendet."*!2 Da die Nierenfunktion mit zunehmendem Alter kontinuierlich
abnimmt, wird seit lingerem dariiber debattiert, ob die etablierten CKD Stadien im hohen Alter
iiberhaupt Giiltigkeit besitzen, oder ob diese Nierenfunktionsabnahme nicht vielmehr Ausdruck
eines physiologischen Alterungsprozesses ist.""!>!4 Delanaye et al. schlugen 2019 entsprechend
eine Re-Evaluation der CKD Stadien fiir Personen in hoherem Lebensalter vor, da laut Studienlage
eine nur geringfligig beeintrachtigte eGFR zwischen 45-59 ml/min/1,73m? (CKD Stadium G3a)
ohne Albuminurie nicht zu einem erhéhten Risiko fiir Mortalitdt im hoheren Alter fiihrte und damit

die Grundlage fiir die Einteilung der betroffenen Personen als ,,erkrankt* nicht gegeben schien.!*!>

Zudem bedeutet eine Assoziation der Nierenfunktionsparameter mit dem kardiovaskuldren Risiko
nicht notwendigerweise, dass die Verwendung dieser Parameter in Priddiktionsmodellen mit
klassischen Risikofaktoren zu einer Verbesserung der Vorhersagekraft fiihrt, wie ebenso in Kiihn
et al. ausgefiihrt."'%!7 Einige Verdffentlichungen berichten, insbesondere bei Verwendung von

Cystatin C als Serummarker fiir die eGFR, von einer Verbesserung der Pradiktion von



kardiovaskuldren Ereignissen und Mortalitit durch eGFR und ACR, allerdings weitgehend ohne
dabei einen Schwerpunkt auf dltere Menschen zu legen.!!8?? Etablierte Pridiktionsmodelle wie
der Framingham Heart Score oder der europdische SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation) nutzen dagegen hauptsidchlich demographische Daten und nur grundlegende klinische
Parameter.!>3%3 Versuche, diese Priadiktionsmodelle fiir sehr alte Menschen iiber 75 Jahren zu
validieren, zeigten bisher keine konsistenten Ergebnisse, ebenso wenig der SCORE O.P. als
Anpassung des SCORE fiir ein hoheres Lebensalter.?*?® Die Vermutung ist jedoch, dass diese
Pradiktionsmodelle fiir die alte und sehr alte Bevolkerung von weiteren Risikofaktoren, wie einer
reduzierten eGFR oder erhohten ACR profitieren konnten, da diese Marker in der é&lteren
Bevélkerung sehr privalent sind und sich daher potentiell als Pridiktoren eignen.!?*3° Zudem
nimmt, aufgrund des demographischen Alterns und der steigenden CKD-Priavalenz in hoherem
Lebensalter, der Bedarf fiir klinisch-prognostische Informationen fiir diesen vulnerablen Teil der

Bevolkerung zu.>-3!

In der vorliegenden Dissertation wurden daher zwei voneinander zu trennende Fragestellungen
bearbeitet: Erstens, ob die Nierenparameter eGFR und ACR einen Risikofaktor fiir die
kardiovaskuldren Ereignisse Schlaganfall und Myokardinfarkt, sowie Mortalitdt im hohen Alter
darstellen, und zweitens, ob diese Nierenparameter in Form von sieben verschiedenen eGFR-
Formeln sowie ACR die Pradiktion des Risikos fiir diese Ereignisse in der dlteren Bevdlkerung
verbessern konnen. Dazu wurden die Daten der Berliner Initiative Studie verwendet, einer
populationsbasierten Kohortenstudie von Erwachsenen im Alter von 70 Jahren und ilter.!*? Diese
Zusammenfassung liefert hierbei einen Uberblick iiber die gewonnenen Erkenntnisse und eine

genauere Betrachtung des methodischen Vorgehens der zugrundeliegenden Publikation.!

2.2 Methodik

Studienpopulation

Die Studienpopulation (n=2069) der ,Berliner Initiative Studie® (BIS) besteht aus
Teilnehmer*innen im Alter von 70 Jahren und élter. Details der Kohorte finden sich bei Schéffner
et al. 2010.> Zusammenfassend vereint die BIS die Konzepte einer Querschnitt- und einer
Liangsstudie: Die Querschnittstudie wurde bei Studienbeginn anhand einer Subpopulation (n=610)
der 2069 Studienteilnehmer*innen durchgefiihrt, mit dem Ziel, zwei neue eGFR-Formeln, BIS1
und BIS2, basierend auf Serumkreatinin (crea) und Cystatin C (cys) zu entwickeln. Dazu wurde
bei allen Studienteilnehmern / Studienteilnehmerinnen die glomerulédre Filtrationsrate invasiv

mittels der Iohexol-Clearance gemessen.*> Zweitens wurde die Studie fiir alle Teilnehmer*innen



als Langsschnittstudie konzipiert, um Einblicke in den natiirlichen Verlauf der Nierenfunktion und
die Inzidenz der chronischen Nierenerkrankung (CKD) sowie assoziierte Komorbidititen zu
erhalten. Die Teilnehmer*innen wurden dabei als Stichprobe der altersentsprechenden
Versicherten der Allgemeinen Ortskrankenkasse Nordost (AOK Nordost) gezogen, einer der
grofBiten gesetzlichen Krankenkassen in Berlin, und bis Juni 2011 in die Studie eingeschlossen. Die
Studienvisiten wurden bis Ende 2019 weitergefiihrt, wobei ein regelméBiges Follow-Up alle 2
Jahre stattfand. Die Teilnehmer*innen willigten mittels Einverstdndniserkldrung in die Teilnahme
ein. Die BIS wurde durch die Ethik-Kommission des Landes Berlin bewilligt und ist registriert im

Deutschen Register fiir klinische Studien (DRKS00017058).

Zu Studienbeginn (Baseline) wurden die Teilnehmer*innen mittels eines standardisierten
Interviews beziiglich typischer kardiovaskuldrer Risikofaktoren sowie fritherer kardiovaskuldrer
Ereignisse und ihrer eingenommen Medikation interviewt. Zudem wurden sie einer grundlegenden
anthropometrischen Messung unterzogen, welche Groe, Gewicht, Taille-Hiift-Verhiltnis sowie
Blutdruckmessung einschloss. Fiir die vorliegenden Analysen wurden diese Informationen wie
folgt strukturiert: Das Taille-Hiift-Verhidltnis wurde in normal (Ménner < 0,9, Frauen < 0,8),
iibergewichtig (Ménner 0,9 - 0,99, Frauen 0,8 - 0,84) und adipés (Méanner > 1, Frauen > 0,85)
eingeteilt.’* Die Information zur antihypertensiven Behandlung wurde direkt erfragt (ja/nein).
Diabetes mellitus wurde entweder durch einen erhdhten HbAlc-Spiegel > 6,5% oder durch
Selbstauskunft und Informationen zu antidiabetischer Medikation festgestellt (ja/nein). Rauchen
wurde kategorisiert in aktuelle Raucher*innen und Nichtraucher*innen. Zudem wurden Blut- und
Urinproben von jedem Teilnehmer / jeder Teilnehmerin gewonnen. Hierbei wurde Serumkreatinin
mittels massenspektrometrischer Isotopenverdiinnungsanalyse (IDMS) bestimmt (Labor: Synlab
MVZ Heidelberg, Eppelheim, Deutschland; Gerdt: CREA Plus, Roche Diagnostics, Mannheim,
Deutschland). Die Interassay Variationskoeffizienten lagen bei 2,3% und 3,4% bei Kreatinin-
Konzentrationen von 0,99mg/dl bzw. 3,75mg/dl. Cystatin C im Serum wurde mittels Particle-
Enhanced Nephelometric Immunoassay gemessen (Gerdt: BN ProSpec Nephelometer, Siemens
Healthcare Diagnostics, Marburg, Germany). Hier lagen die Interassay Variationskoeffizienten
zwischen 1,5%, 3,5% und 2,4% bei mittleren Konzentrationen von 0,8, 2,3 bzw. 7,4 mg/l mit
einem Referenzspektrum fiir gesunde Probanden/Probandinnen von 0,59 bis 1,05 mg/l nach Re-
Standardisierung. Fiir die Iohexol-Clearance Messung zur mGFR-Bestimmung wurden 5 ml
Iohexollosung mit 3235 mg Iohexol (Accupaque, GE Healthcare Buchler, Braunschweig,
Deutschland) den 610 Teilnehmern / Teilnehmerinnen intravends verabreicht und die Clearance

mittels konsekutiver Messungen (nach 30, 60, 90, 120, 150, 180, 240 und 300 Minuten) errechnet.



Weitere Details zu den Messungen der Nierenfunktionsparameter finden sich in der Publikation

von Schiffner et al. (2012) zu den im Alter validierten eGFR-Formeln BIS1 und BIS2.3

Tabelle 1. Ubersicht der Formeln zur Berechnung der geschitzten glomeruliren Filtrationsrate (¢GFR). Zusitzlich zu
Alter und Geschlecht wird fiir die ersten drei Formeln zur Berechnung lediglich das Serumkreatinin verwendet, fiir
eine Formel ausschlieBlich Serum-Cystatin C und fiir drei Formeln eine Kombination von Kreatinin und Cystatin C.
Die Tabelle entspricht Table S1 aus der zugrundeliegenden Publikation von Kiihn et al. 2021.!

FASCTEH+CVS* 8
Frauen

Minner

E(ifcll{nifcol:tmel, k?‘z;ltlil:in gz:;i:nm;nfg;gl eGFR-Berechnung, in ml/min/1,73m?
(mg/dl)
Kreatinin-basierte Formeln
CKD-EPIL,,, *
Frauen <0,7 eGFR = 144 x (Crea / 0,7)%%%° x 0,993A!er
>0,7 eGFR = 144 x (Crea / 0,7)2% x 0,993Alr
Minner <0,9 eGFR = 141 x (Crea / 0,9)%4!! x 0,993A!er
>0,9 eGFR = 141 x (Crea / 0,9)"2% x 0,993A!tr
BIS1eren 3
Frauen eGFR = 3736 x 0,82 x Crea®* x Alter®*
Minner eGFR = 3736 x 1,00 x Crea®®" x Alter®®
FAScrea™ ¥
Frauen eGFR =107,3 / (Crea/ 0,7) x 0,988A!ter-40
Maénner eGFR =107,3 / (Crea/ 0,9) x 0,988A1er-40
Cystatin C-basierte Formel
CKD-EPI,,"
Frauen <0,8 eGFR = 124 x (Cys / 0,8)%4 x 0,996A!
>0,8 ¢GFR = 124 x (Cys / 0,8)"3 x 0,996
Miéinner <0,8 eGFR = 133 x (Cys / 0,8)%** x 0,996A!
>0,8 eGFR =133 x (Cys / 0,8)328 x 0,996A!ter
Kreatinin- und Cystatin C-basierte Formeln
CKD-EPL;cgicys >
Frauen <0,7 <0,8 eGFR = 130 x (Crea/ 0,7)%2* x (Cys / 0,8)%3° x 0,9954kr
>038 ¢GFR = 130 x (Crea / 0,7)%2% x (Cys / 0,8)07 x 0,995k
>0,7 <038 ¢GFR = 130 x (Crea / 0,7)°%! x (Cys / 0,8y x 0,995
>0,8 eGFR = 130 x (Crea/ 0,7)*%! x (Cys / 0,8)*!! x 0,995Ar
Minner <09 <0,8 eGFR = 135 x (Crea/ 0,9)%27 x (Cys / 0,8)%3"° x 0,995Akr
>038 ¢GFR = 135 x (Crea / 0,9Y%2 x (Cys / 0,8)07 x 0,995k
>0,9 <038 ¢GFR = 135 x (Crea / 0,9)°%! x (Cys / 0,8)°% x 0,995
>0,8 eGFR = 135 x (Crea/ 0,9y x (Cys / 0,8)*7!! x 0,995Ar
BIS2creaseys
Frauen eGFR =767 x 0,87 x Crea®* x Cys°! x Alter®*’
Miéinner eGFR = 767 x 1,00 x Crea®*’ x Cys ! x Alter®’

eGFR =107,3 /(0,5 x Crea/ 0,7 + 0,5 x Cys / 0,95) x 0,988A!ter-40
eGFR =107,3/(0,5 x Crea/ 0,9 + 0,5 x Cys / 0,95) x 0,988A!ter-40

Crea: Serumkreatinin, mg/dl Cys: Serumcystatin C, mg/l, Alter: Alter in Jahren
* Full Age Spectrum-Formeln werden mit Hilfe eines alters- und geschlechtsabhéngigen Q-Faktors berechnet. Die dargestellten FAS-Formeln
sind hierbei giiltig fiir die Altersgruppe der BIS-Population (> 70 Jahre).



Analysekonzept

Die vorliegende Dissertation besteht, wie die zugrundeliegende Publikation, aus zwei Teilen:
Erstens, der Frage nach einer Assoziation von eGFR und ACR mit den kardiovaskuldren
Ereignissen Schlaganfall und Myokardinfarkt sowie Mortalitdt, also ob eGFR und/oder ACR
Risikofaktoren fiir diese Ereignisse darstellen.! Zweitens geht es um die Analyse von ACR und
sieben verschiedenen eGFR-Formeln als potentielle Pridiktoren fiir diese Ereignisse.! Hierzu
wurden Ereigniszeitanalysen hauptsdchlich auf Basis von Cox Proportional Hazards Modellen
durchgefiihrt. Im Folgenden werden die dafiir notwendigen Messungen zum Studienbeginn
(Baseline) sowie die Definition der Ereignisse im Studienverlauf beschrieben. AnschlieBend
werden im Abschnitt ,,Statistische Analysen* die Modellbildung fiir die Assoziationsanalyse (Teil

1) sowie die Pradiktionsanalyse (Teil 2) erlautert.

Baseline: Bestimmung der Nierenfunktion und der Albuminurie

Fiir Teil 1 (Assoziationsanalyse) wurde die eGFR mittels der BIS2rea+cys-Formel bestimmt, welche
Serumkreatinin und Cystatin C, sowie Alter und Geschlecht beriicksichtigt (alle verwendeten
eGFR-Formeln: Tabelle 1). Die BIS2crea+cys-Formel wurde explizit in iiber 70-Jdhrigen entwickelt
und zeigte gegeniiber anderen Formeln hohere Genauigkeit in der BIS-Population, verglichen mit
der gemessenen GFR (mGFR).3* Die verfiigharen mGFR-Werte bei Baseline in einer
Subpopulation der Teilnehmer*innen (436 Teilnehmer*innen, welche die Einschlusskriterien
erfiillten) wurden als Expositionsfaktor in einer Sensitivititsanalyse verwendet. Es erfolgten, in
Anlehnung an die Einteilung der CKD nach KDIGO Kategorisierungen der Teilnehmer*innen
anhand der GFR.* Laut KDIGO entspricht eine im Mindestabstand von 3 Monaten bestitigte
erniedrigte GFR unter 60 ml/min/1,73m? einer chronischen Niereninsuffizienz, die mit erhohtem
Risiko unerwiinschter Ereignisse und Nierenversagen einhergeht.* Entsprechend wurden die
Teilnehmer*innen dichotom (GFR >/< 60 ml/min/1,73m?) mittels eGFR bzw. mGFR
kategorisiert. Orientierend an den KDIGO Leitlinien, analysierten wir den Anteil der
Teilnehmer*innen mit bestétigter CKD, d.h. wiederholter eGFR <60 ml/min/1,73m?, indem wir
die eGFR zum Zeitpunkt der ersten Follow-Up Visite (2 Jahre nach Baseline-Visite) erneut
berechneten. Da es sich bei der BIS-Population um eine reprisentative Stichprobe der alteren
Bevolkerung handelt und dementsprechend eine sehr geringe eGFR nur selten vorhanden ist,
wurde der Fokus auf die in ihrer Relevanz als Risikofaktor kontrovers diskutierte beginnende CKD
gelegt.*!>32 Neben der dichotomen Einteilung wurden die Studienteilnehmer*innen in drei (> 60,

45-59, <45 ml/min/1,73m?) Strata eingeteilt, wobei eine eGFR > 60 ml/min/1,73m? dem Stadium

10



G1 bis G2, eine eGFR von 45-59 ml/min/1,73m? dem Stadium G3a und eine eGFR von unter 45
ml/min/1,73m? einem Stadium G3b bis G5 (Nierenversagen) nach KDIGO entspricht,
vorausgesetzt, diese Werte werden wiederholt nachgewiesen.* Der Grad der Albuminurie wurde
mittels Albumin-Kreatinin-Quotient (ACR) aus dem Spontanurin bestimmt. Anhand der ACR
wurde die Population ebenfalls in drei Gruppen nach KDIGO-Leitlinie eingeteilt (< 30, 30-300, >
300 mg/g, SI-Einheit: 1 mg/mmol = 8,85 mg/g), was dem Zusatz der CKD Stadien ,,A1%, ,,A2*
und ,,A3“ entspricht.* Zudem erfolgte eine dichotome Kategorisierung (Schwellenwert 30 mg/g).
Des Weiteren wurden kombinierte Kategorisierungen von eGFR und ACR als
Expositionsvariablen verwendet (¢GFR|ACR), um den kombinierten Risikoanalysen /-tabellen der
KDIGO zu entsprechen.* Es erfolgte daher eine Einteilung in vier Kategorien (eGFR >/< 60
ml/min/1,73m? und ACR </> 30 mg/g) sowie, fiir eine genauere Analyse bei nur leichtgradig
reduzierter eGFR, eine Einteilung in sechs Kategorien (eGFR > 60, 45-59, <45 ml/min/1,73m?
und ACR </>30 mg/g).

Um die pradiktiven Eigenschaften der Nierenfunktion zu analysieren (Teil 2), wurden insgesamt
sieben eGFR-Formeln ausgewéhlt: die aus der BIS abgeleiteten Formeln BIS1¢rea und BIS2¢reatcys,
die CKD-EPI-Formeln CKD-EPlcrea, CKD-EPleys, und CKD-EPlcreareys, sowie die Full Age
Spectrum-Formeln (FAS), FAScea und FAScreatcys.>>>2% Die CKD-EPI-Formeln wurden
ausgewdhlt, da diese seitens der KDIGO zur Bestimmung der eGFR auf Basis von Kreatinin
und/oder Cystatin C empfohlen werden und weit verbreitet sind.* Die Verwendung dieser
etablierten Formeln erlaubt zum einen, den Nutzen von Serumkreatinin und Cystatin C direkt zu
vergleichen und zum anderen eine Einordnung in den Kontext fritherer Studien zum pridiktiven
Wert von eGFR, denen hiufig CKD-EPI-Formeln zur Berechnung der eGFR zugrunde lagen.'®-
223537 Die FAS- und BIS-Formeln reprisentieren in dieser Betrachtung altersspezifische eGFR-
Formeln, welche, im Gegensatz zu den CKD-EPI-Formeln, fiir die Nutzung im hohen Alter
validiert sind (,,crea und ,,cys* stehen hierbei fiir die zugrundeliegenden Serummarker Kreatinin
und/oder Cystatin C zur Berechnung der eGFR, Formeln in Tabelle 1).%3-%3® Zur Modellbildung
und fiir einen einfacheren Vergleich erfolgte eine dichotome Klassifizierung fiir alle eGFR-

Formeln mit dem CKD-Schwellenwert von 60 ml/min/1,73m?.
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Ausschluss aufgrund fritherer
Ereignisse

(n=477):

1. Schlaganfall (n =201)

2.  Myokardinfarkt (n = 329)

BIS Population
n =2069

v

\ 4

Ausschluss aufgrund fehlender

Daten zu Studienbeginn (n = 11):

1.  Kein Serumkreatinin /
Cystatin C (n =2)

2. Kein ACR (n =9, n= 14 fir
alle 2069 Teilnehmer)

Teilnehmer*innen ohne
frithere Ereignisse
n=1592

v

\ 4

Teilnehmer*innen, welche
die Einschlusskriterien
erfiillten
n = 1581

Abbildung 1. Flussdiagramm von Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir die Analyse. Von der initialen BIS-Kohorte
(n=2069) konnten 1581 Teilnehmer*innen in die Analyse eingeschlossen werden. 53 Teilnehmer*innen erlitten
sowohl mindestens einen Schlaganfall als auch einen Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, sodass insgesamt 477
Teilnehmer*innen mindestens eines dieser zwei unerwiinschten vorigen Ereignisse zur Baseline vorwiesen und von
der Analyse ausgeschlossen wurden. Die Abbildung entspricht Figure S1 in der zugrundeliegenden Publikation von
Kiihn et al. 2021 (Abkiirzung ACR = Albumin-Kreatinin-Quotient).!

Einschlusskriterien und fehlende Kovariablen

Es bestand Zugriff auf die AOK-Abrechnungsdaten der Studienteilnehmer*innen, mit deren Hilfe
die relevanten klinischen Ereignisse anhand der ,,Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme® (ICD-10) - Kodierung bestimmt wurden. Es
wurden von der Gesamtheit der Teilnehmer*innen der BIS (n=2069) diejenigen ausgeschlossen,
welche entweder iiber einen vorherigen Schlaganfall oder Myokardinfarkt selbst berichteten oder
bei denen ein Schlaganfall (I61., 163., 164.) oder ein Myokardinfarkt (I121., 122., 125.2) laut
Versicherungsdaten der AOK in der Krankengeschichte bis zur Baseline-Visite aufgetreten war.
Zudem wurden nur die Teilnehmer*innen eingeschlossen, welche zur Baseline-Visite ein valides
Serumkreatinin, Cystatin C und eine valide ACR-Bestimmung erhalten hatten. Insgesamt erfiillten
1581 Teilnehmer*innen diese Kriterien (Flussdiagramm: Abbildung 1). Bei fehlenden Daten in
den Kovariablen wurde der Mittelwert, respektive die Referenzkategorie eingefiigt. Insgesamt
zeigten sich 56 Baseline-Datensdtze der Teilnehmer*innen nicht vollstindig (Zahlen fiir jede

Kovariable: CRP 2, Blutdruck 2, antihypertensive Behandlung 3, Taille-Hiift-Verhéltnis 4,
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Rauchen 8, Selbstauskunft zu fritherem Schlaganfall 21, Selbstauskunft zu fritherem
Myokardinfarkt 20). Als Sensitivititstest wurden die Analysen erneut mit vollstindigen

Datensitzen (n=1525) durchgefiihrt. Es zeigten sich keine relevanten Anderungen.

Ereignisse und Zensierung

Als relevantes klinisches Ereignis wurde anhand der AOK-Abrechnungsdaten registriert: jedes
Schlaganfall-Erstereignis (161., 163., 164.) oder Myokardinfarkt-Erstereignis (121.). Der
Aufnahmetag des Krankenhausaufenthalts wurde dabei als Ereignisdatum verwendet.
Informationen zur Mortalitdit wurden direkt dem AOK-Datensatz entnommen. Fiir die
Ereigniszeitanalyse wurden daraus vier verschiedene zu analysierende Ereignisse definiert: A —
Schlaganfall-Erstereignis, B — Myokardinfarkt-Erstereignis, C — (Gesamt)-Mortalitdt, und D -
jedes erste dieser Ereignisse. Fiir Ereignis A und B wurde der Tod eines Teilnehmers / einer
Teilnehmerin als rechtsseitige Zensierung behandelt. Um konkurrierende Ereignisse in dieser
Studienkohorte dlterer Menschen besser beriicksichtigen zu kdnnen, wurden zudem Competing
Risk Ereignisse fiir Schlaganfall und Myokardinfarkt definiert, um kumulative Inzidenzkurven
statt Kaplan-Meier-Kurven zu ermdéglichen: A - Schlaganfall gegeniiber Myokardinfarkt oder Tod
bzw. B - Myokardinfarkt gegeniiber Schlaganfall oder Tod.

Statistische Analysen

Die Baseline-Parameter wurden fiir alle Teilnehmer*innen mit eGFR > 60 ml/min/1,73m? im
Vergleich zu den Teilnehmern/Teilnehmerinnen mit eGFR <60 ml/min/1,73m? gegeniibergestellt.
Die Personenzeit fiir die Ereigniszeitanalyse wurde in Tagen, vom Baseline-Datum bis zum Datum
des betrachteten Ereignisses (Schlaganfall, Myokardinfarkt, Tod) oder bis zum 31. Mérz 2019
(SchlieBen des Datensatzes) berechnet, je nachdem welches dieser Ereignisse zuerst auftrat.
Entsprechend des analysierten Ereignisses und Modells wurde die Personenzeit dann als Ereignis
(1), Zensierung (0) bzw. fiir die kumulativen Inzidenzkurven ggf. als Competing Event (2)

markiert.

Fiir die Analyse der eGFR und ACR als potenzielle Risikofaktoren (Teil 1) wurden zunichst
Ereigniszeitkurven erstellt. Hierbei wurde nach den vier Kategorien der kombinierten eGFR|ACR
stratifiziert, um die unterschiedlichen Risiken dieser Kategorien fiir die vier verschiedenen
Ereignisse (A bis D) darzustellen. Um eine Uberschiitzung der Gesamtwahrscheinlichkeiten bei

dieser Betrachtung des absoluten Risikos zu vermeiden, wurden fiir Ereignis A - Schlaganfall und
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B - Myokardinfarkt kumulative Inzidenzkurven dargestellt, wie von Verduijn et al. 2011
vorgeschlagen.® Fiir die anderen beiden Ereignisse (C - Mortalitit und D - Jedes Ereignis) erfolgte
die Darstellung von Kaplan-Meier-Kurven. Fiir eine Bestimmung der Assoziation von eGFR
und/oder ACR mit dem Risiko fiir die definierten Ereignisse wurden anschlieBend multivariable
Cox Proportional Hazards Modelle entwickelt, um Hazard Ratios (HR) mit ihren 95%
Konfidenzintervallen (KI) zu erhalten. Im Gegensatz zu einer Competing Risk Analyse nach
beispielsweise Fine and Gray stellen die Ursachen-spezifischen Hazard Ratios des Cox-Modells
die Methode der Wahl fiir eine Assoziationsanalyse dar, auch wenn konkurrierende Ereignisse
(Competing Risks) in dieser Untersuchung eine Rolle spielen.*’ In der zugrundeliegenden
Publikation von Kiihn et al. 2021 wurde als Sensitivitétstest eine weitere Cox-Ereigniszeitanalyse
durchgefiihrt, in der nicht nur der Tod eines Teilnehmers / einer Teilnehmerin zu einer
rechtsseitigen Zensierung flihrte, sondern auch das kardiovaskuldre Ereignis, das nicht von
Interesse war (d.h. fiir Schlaganfall: Myokardinfarkt oder Tod, fiir Myokardinfarkt: Schlaganfall
oder Tod).! Um fiir potentielles Confounding zu kontrollieren, schlossen wir die folgenden a priori
ausgewihlten Baseline-Kovariaten in unsere multivariable Regressionsanalyse ein: Alter,
Geschlecht (ménnlich/weiblich), systolischer Blutdruck, Blutdruckamplitude, antihypertensive
Behandlung (ja/nein), Einnahme von Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(ja/nein), Einnahme von Statinen (ja/nein), Diabetes mellitus (ja/nein), Taillen-Hiift-Verhéltnis
(drei Kategorien), C-reaktives Protein (logarithmisch), Gesamtcholesterin, Low-Density
Lipoprotein Cholesterin und aktueller Raucherstatus (ja/nein). Die mGFR-Analysen wurden
aufgrund der geringeren Teilnehmerzahl fiir Alter und Geschlecht kontrolliert. Wir testeten zudem
auf Interaktion zwischen kontinuierlicher eGFR mit ACR und kategorisierter cGFR/ACR, wobei
ACR in der kontinuierlichen Interaktionstestung logarithmiert wurde. Hierbei wurde in die Cox-
Modelle ein formal entsprechender Interaktionsterm (z.B. eGFR multipliziert ACR) eingefiigt und
fiir Alter und Geschlecht kontrolliert.

Die Pradiktionsmodelle (Teil 2) fiir die vier betrachteten Ereignisse basierten ebenfalls auf Cox-
Modellen. Fiir eine bessere Vergleichbarkeit mit fritheren Studien bestand das Basismodell aus
den etablierten Pradiktoren des Framingham Heart Scores: Alter, Geschlecht (ménnlich/weiblich),
systolischer Blutdruck, antihypertensive Behandlung (ja/nein), Diabetes mellitus (ja/nein),
Gesamtcholesterin sowie High-Density Lipoprotein Cholesterin.?>?*?° Dieses Basis-Modell
wurde flir jede der sieben eGFR-Formeln mit Modellen verglichen, die zusétzlich zu den
Framingham-Pradiktoren eine dichotome eGFR-Variable (Schwellenwert 60 ml/min/1,73m?)

und/oder eine dichotome ACR-Variable (Schwellenwert 30 mg/g) beinhalteten. Zusétzlich wurde
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ein Basis-ACR-Modell entwickelt, welches neben den Framingham-Pridiktoren noch die
dichotome ACR-Variable enthielt (Schwellenwert 30 mg/g). Dieses wurde anschlieBend fiir jede
der eGFR-Formeln mit einem Modell verglichen, welches zusétzlich zum Basis-ACR-Modell aus

der entsprechenden eGFR-Variable bestand.

Fiir den Vergleich der Diskriminationsfédhigkeit der Modelle wurde primér der Kategorie-freie
NRI (Net Reclassification Improvement) nach flinf Jahren mit (asymmetrischen) 95%
Konfidenzintervallen berechnet. Prinzipiell ist der Kategorie-freie NRI eine Maf3zahl zum direkten
Vergleich der Diskriminationsfahigkeit von zwei Modellen. Er beschreibt, fiir welchen Anteil an
Individuen mit Ereignis (Fallgruppe) laut neuem Modell das errechnete Risiko korrekterweise
hoher liegt als das Risiko laut altem Modell (Event NRI, NRI+) und entsprechend, ob das Risiko
fiir Individuen ohne Ereignis (Kontrollgruppe) laut neuem Modell korrekterweise geringer ist
(Nonevent NRI, NRI-). Der NRI und seine Teilwerte NRI+ und NRI- sind entsprechend positiv,
wenn die Risiken dieser unterschiedlichen Gruppen (Fall und Kontrolle) korrekter diskriminiert
werden. Der NRI kann auf Ereigniszeitanalysen angewendet werden, und es wird empfohlen,
diesen zur Bestimmung des potentiellen Nutzens eines Priadiktors als Kategorie-freien NRI statt
mit festen Risikokategorien zu verwenden.*!"** Um hierbei eine statistische Aussage iiber den Wert
des Kategorie-freien NRI zu treffen, sind Konfidenzintervalle nétig, die in dieser Analyse mittels
10.000 Bootstrap-Iterationen berechnet wurden.*! Weiterhin wurden separat Event und Nonevent

4 Um eine bessere

NRI analysiert, wie u.a. von Leening et al. 2014 vorgeschlagen.
Vergleichbarkeit mit dhnlichen Arbeiten auf diesem Gebiet zu ermdglichen, wurde zudem die
Differenz in der Konkordanz-Statistik (C-Statistik) nach Uno et al. 2011 mit 1.000 Bootstrap-
Iterationen fiir die Standardfehler-Schitzung berechnet.”>* Eine Visualisierung fiir eine
beispielhafte NRI-Berechnung sowie weitere Details zu NRI und C-Statistik finden sich in Kiihn

et al. 2021 (Item S1.4, Figure S2).!

Die Proportional-Hazards-Annahme fiir die Modelle wurde mittels Schonfeld-Residuen getestet
und falls diese verddchtig waren (p-Wert < 0,05), erfolgte eine visuelle Inspektion der Kaplan-
Meier-Kurven, indem nach derjenigen Variablen, welche diese Annahme moglicherweise
verletzte, stratifiziert wurde. Es konnte keine Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme
gefunden werden. Fiir alle Analysen wurde ein zweiseitiger p-Wert von < 0,05 als signifikant
gewertet. Die Analysen wurden mit SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary (North Carolina), USA) und
R 3.5.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.
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Tabelle 2. Dargestellt sind relevante Variablen bei Studienbeginn (Baseline) fiir alle Teilnehmer*innen der Berliner
Initiative Studie (BIS), welche die Einschlusskriterien erfiillten (n=1581). Die Tabelle entspricht Table 1 der

zugrundeliegenden Publikation.!

C-reaktives Protein, Medianwert (IQR), mg/l

Body Mass Index (BMI) (%)

1,8 (0,9 bis 3,5)

1,5 (0,8 bis 3,0)

eGFR nach BIS2cqcys
Total > 60 ml/min/1,73m? < 60 ml/min/1,73m?
Population, n (%) 1581 (100) 679 (42,9) 902 (57,1)
Alter (MW = SD), Jahre 79,7+ 6,6 76,1 +4.9 82,5+ 6,4
Frauen, n (%) 904 (57,2) 374 (55,1) 530 (58,8)
eGFR (MW =+ SD), ml/min/1,73m? 56,8 + 14,1 69,7+7,7 47,2+£9,2
Diabetes mellitus, n (%) 393 (24,9) 147 (21,6) 246 (27,3)
Antihypertensive Behandlung, n (%) 1173 (74,2) 436 (64.,2) 737 (81,7)
Einnahme RAAS-Inhibitoren, n (%) 917 (58,0) 329 (48.5) 588 (65,2)
Einnahme Statine, n (%) 433 (27,4) 171 (25,2) 262 (29,0)
systolischer Blutdruck (MW = SD), mmHg 146,9 +21,6 147,3 +£20,8 146,7 £22,1
Blutdruckamplitude (MW = SD), mmHg 64,6 £ 18,6 63,1 £17,7 65,8+ 19,3
Gesamt-Cholesterin (MW =+ SD), mg/dl 217,9 £ 46,2 221,3+442 2154+47,6
LDL Cholesterin (MW = SD), mg/dl 129,6 £ 40,8 133,5+39,3 126,7+41,7
HDL Cholesterin (MW =+ SD), mg/dl 59,6 +£ 18,0 60,1 +£17,3 59,1 £18,5

2,0 (1,0 bis 4,0)

<20 kg/m? 28 (1,8) 8(1,2) 20(2,2)
<25 kg/m? 421 (26,6) 176 (25.,9) 245 (27,2)
25 - <30 kg/m? 727 (46,0) 329 (48,5) 398 (44,1)
> 30 kg/mg? 400 (25,3) 165 (24,3) 235 (26,1)
unbekannt 5(0,3) 1 (0,1) 4(0,4)
Taille-Hiift-Verhiltnis (%)
Miénner < 0,9, Frauen < 0,8 154 (9,7) 81(11,9) 73 (8,1)
Manner 0,9 to < 1, Frauen 0,8 to < 0,85 560 (35,4) 231 (34,0) 329 (36,5)
Minner > 1, Frauen > 0,85 863 (54,6) 366 (53,9) 497 (55,1)
unbekannt 4(0,3) 1(0,1) 3(0,3)
Raucher (%)
Nichtraucher 838 (53,0) 359 (52,9) 479 (53,1)
ehemalige Raucher 657 (41,6) 274 (40,4) 383 (42,5)
Raucher 78 (4,9) 43 (6,3) 35(3,9)
unbekannt 8(0,5) 3(0,4) 5(0,6)
ACR, mg/g (%)
<30 1200 (75.9) 559 (82,3) 641 (71,1)
30-300 334 (21,1) 113 (16,6) 221 (24.5)
>300 47 (3,0) 7 (1,0) 40 (4,4)

eGFR: geschitzte glomerulére Filtrationsrate, ACR: Albumin-Kreatinin-Quotient
LDL: Low-Density Lipoprotein, HDL: High-Density Lipoprotein, RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, IQR: Interquartilabstand

2.3 Ergebnisse

Die Ergebnisdarstellung entspricht weitgehend den Betrachtungen von Kiihn et al. 2021.! Bei
Studienbeginn (Baseline) erfiillten, wie im Flussdiagramm (Abbildung 1) dargestellt 1581
Teilnehmer*innen mit einem mittleren Alter von 79,7 Jahren die Einschlusskriterien, davon 904
Frauen. In Tabelle 2 sind die Charakteristika der Baseline-Kovariaten, kategorisiert nach
eGFRBIs2(createys) (>/< 60 ml/min/1,73m?), dargestellt. 902 Teilnehmer*innen (57,1%) wiesen eine

eingeschriankte eGFR < 60 ml/min/1,73m? auf.
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A - Schlaganfall (kumulative Inzidenz) B - Myokardinfarkt (kumulative Inzidenz)
20% 20%

15% /_,-/_l’ 15%
10% / 10%

5% 5%

0 0
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Zeit in Jahren Zeit in Jahren
C - Mortalitit (Kaplan-Meier-Kurve) D - Jedes Ereignis (Kaplan-Meier-Kurve)
100% 100%
75% 75%
50% 50%
25% 25%
0% 0%
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Zeit in Jahren Zeit in Jahren

eGFR und ACR - Kategorien:

—— 1:eGFR > 60 m/min/1,73n?, ACR < 30 mg/g

—— 2:eGFR > 60 m/min/l,73n?, ACR > 30 mg/g

—— 3:eGFR < 60 m/min/1,73n?, ACR < 30 mg/g
4: eGFR < 60 m/min/1,73m2, ACR > 30 mg/g

Abbildung 2. Dargestellt sind kumulative Inzidenzkurven fiir Schlaganfall (A) und Myokardinfarkt (B) sowie
Kaplan-Meier-Kurven fiir Mortalitit (C) sowie jedes Ereignis (D), jeweils mit 95% Konfidenzintervall. Jede Kurve
wurde nach der kombinierten eGFR|ACR-Variable stratifiziert, welche die dichotome Kategorisierung von
geschitzter glomerulérer Filtrationsrate (eGFR, Schwellenwert 60 ml/min/1,73m?) und Albumin-Kreatinin-Quotient
(ACR, Schwellenwert 30 mg/g) kombiniert. Die Kumulativen Inzidenzkurven fiir A und B basieren hierbei auf der
Beriicksichtigung konkurrierender Ereignisse (Competing Risks). Die Kaplan-Meier-Kurven fiir Mortalitdt und jedes
Ereignis entsprechen denen in Figure 1 der zugrundeliegenden Publikation.!
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Eine erhohte Albuminausscheidung (ACR > 30 mg/g) fand sich bei 120 Teilnehmern /
Teilnehmerinnen mit eGFR > 60 ml/min/1,73m? (17,7%), wohingegen in der Gruppe mit
eingeschrinkter eGFR (unter 60 ml/min/1,73m?) 261 Teilnehmer*innen (28,9%) von einer
erhohten Albuminausscheidung betroffen waren. Die wiederholte eGFR-Messung zum Zeitpunkt
der ersten Follow-Up Visite fiir alle Teilnehmer*innen mit einer Baseline-eGFR von unter 60
ml/min/1,73m? bestétigte diese erniedrigte eGFR fiir 94,3% aller Teilnehmer*innen und
rechtfertigt damit die Interpretation von eGFR-Werten unterhalb dieser Schwelle als chronische

Niereninsuffizienz (CKD).*

Wiéhrend des Beobachtungszeitraums traten 193 inzidente Schlaganfille, 125 inzidente
Myokardinfarkte sowie 531 Todesfille auf. Insgesamt waren 684 Teilnehmer*innen von
mindestens einem dieser Ereignisse betroffen. Abhingig vom betrachteten Ereignis betrug hierbei
die mediane Personenzeit, also die mediane Beobachtungszeit pro Teilnehmer*in 8,1 bis 8,3 Jahre.

(Details in Kiihn et al. 2021, Table S3).!

1 — Nierenparameter als Risikofaktor

Abbildung 2 zeigt die kumulativen Inzidenzkurven fiir Schlaganfall (A) und Myokardinfarkt (B)
sowie die Kaplan-Meier-Kurven fiir (Gesamt)-Mortalitit (C) und jedes Ereignis (D) in
Abhidngigkeit der kombinierten eGFR|ACR-Variablen mit eGFR Schwellenwert 60
ml/min/1,73m? und ACR Schwellenwert 30 mg/g. Die hochste kumulative Inzidenz fiir
Schlaganfille ergab sich durch eine niedrige eGFR, unabhéngig von der ACR mit etwa 15% nach
9 Jahren Follow-Up. Fiir Myokardinfarkte zeigte sich eine kumulative Inzidenz von etwa 12% bei
eingeschriankter eGFR in Kombination mit erhdhter ACR. Die hochste Mortalitdt (C) und das
hochste Risiko fiir eines dieser Ereignisse (D) ergaben sich ebenfalls, wenn beide Nierenparameter
pathologisch waren, mit ca. 70% Mortalitit der Teilnehmer*innen in dieser Kategorie nach 9

Jahren.!

Fiir die Assoziation von eGFRBis2(creatcys) und ACR mit den vier Ereignissen sind Hazard Ratios
(mit 95% Konfidenzintervall, KI) nach multivariabler Cox-Regression fiir verschiedene eGFR und
ACR Kategorien in Tabelle 3 dargestellt. Verglichen mit einer eGFR > 60 ml/min/1,73m? zeigte
eine reduzierte eGFR < 60 ml/min/1,73m? eine HR von 2,18 (1,52 bis 3,13) fiir einen Schlaganfall,
1,15 (0,75 bis 1,76) fiir einen Myokardinfarkt, 1,26 (1,00 bis 1,57) fiir Mortalitét jeder Ursache
und 1,32 (1,09 bis 1,61) fiir jedes erste dieser Ereignisse. Bei Einteilung in die eGFR Kategorien
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45-59 und <45 ml/min/1,73m?, angelehnt an das CKD-Staging-System der KDIGO, zeigte sich,
dass beide eGFR-Kategorien mit einer deutlich erh6hten HR fiir einen Schlaganfall einhergingen,
verglichen mit der Referenzkategorie (¢GFR > 60 ml/min/1,73m?).* Im Gegensatz dazu ergab sich
fiir einen Myokardinfarkt eine HR von 1,08 (0,69 bis 1,69) fiir eine eGFR von 45-59
ml/min/1,73m?, sowie lediglich eine statistisch nicht signifikant erhohte HR von 1,38 (0,81 bis
2,36) fiir eine eGFR < 45 ml/min/1,73m?, wiederum verglichen mit einer eGFR > 60
ml/min/1,73m?. Fiir Mortalitdt ergab sich ebenso nahezu kein erhohtes Risiko bei moderat
eingeschriankter eGFR von 45-59 ml/min/1,73m? (HR 1,16; 95% KI 0,91 bis 1,46), jedoch fiir die
Gruppe mit der niedrigsten eGFR-Kategorie (<45 ml/min/1,73m?) eine signifikant erhohte HR von
1,57 (1,20 bis 2,06), verglichen mit eGFR > 60 ml/min/1,73m?. Die HRs fiir jedes Ereignis (D)

zeigten sich ebenfalls am hochsten in der Gruppe mit der niedrigsten eGFR.

Tabelle 3. Hazard Ratios (mit 95% Konfidenzintervall) in Abhédngigkeit der geschitzten glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR), berechnet nach BIS2craicys sowie des Albumin-Kreatinin-Quotienten (ACR) und der kombinierten
Expositionsvariable von eGFR und ACR. Es wurden hierbei vier Ereignisse betrachtet: A - Schlaganfall, B -
Myokardinfarkt, C — Mortalitét jeder Ursache und D — jedes erste dieser Ereignisse. Die Referenzgruppe ist linksseitig
fiir eGFR (in ml/min/1,73m?) und ACR (in mg/g) angegeben. Die Hazard Ratios (HRs) sind zunéchst fiir jegliche
reduzierte eGFR <60 ml/min/1,73m? und fiir die Subgruppen eGFR 45-59 und <45 ml/min/1,73m?, sowie fiir jegliche
Albuminurie mit ACR > 30 mg/g, und detailliert fiir die Gruppen ACR 30-300 und >300 mg/g dargestellt. Im unteren
Teil der Tabelle sind die Hazard Ratios fiir die kombinierte Exposition von eGFR und ACR dargestellt. Die
multivariablen Modelle wurden kontrolliert fiir Alter, Geschlecht, systolischen Blutdruck, Blutdruckamplitude,
antihypertensive Therapie (Selbstauskunft), Behandlung mit Renin-Angiotensin-Aldosteron-Inhibitoren, Statin-
Medikation, Diabetes mellitus, Taille-Hiift-Verhéltnis, C-reaktives Protein, Gesamtcholesterin, Low-Density
Lipoprotein Cholesterin und aktuellen Raucherstatus (ja/nein). Die Tabelle entspricht Table 2 von Kiihn et al. 2021
(unadjustierte Hazard Ratios: Table S6 ebd.).!

Referenz* (n*)  Kategorie* n* A - Schlaganfall B — Myokard- C - Mortalitit

infarkt
125 Ereignisse

D — Jedes Ereignis

193 Ereignisse 531 Ereignisse 684 Ereignisse

Geschdtzte GFR nach BIS2reqtcys

<60 902 2,18 (1,52bis3,13)  1,15(0,75bis1,76) 1,26 (1,00 bis 1,57) 1,32 (1,09 bis 1,61)

eGFR > 60
(679) 45-59 578

<45 324

2,23 (1,55 bis 3,21)
1,99 (1,23 bis 3,20)

1,08 (0,69 bis 1,69)
1,38 (0,81 bis 2,36)

1,16 (0,91 bis 1,46)
1,57 (1,20 bis 2,06)

1,26 (1,03 bis 1,54)
1,53 (1,20 bis 1,94)

Albumin-Kreatinin-Quotient

>30 381 0,99(0,70bis 1,41) 1,66 (1,11bis2,47) 1,66 (1,38 bis2,01) 1,48 (1,25 bis 1,76)

ACR <30
30-300 334

(1200)

> 300

47

0,91 (0,63 bis 1,33)
1,62 (0,81 bis 3,24)

eGFR in Kombination mit Albumin-Kreatinin-Quotient

1,65 (1,09 bis 2,51)
1,69 (0,72 bis 3,93)

1,63 (1,34 bis 1,98)
1,95 (1,31 bis 2,91)

1,45 (1,21 bis 1,73)
1,75 (1,22 bis 2,52)

e¢GFR ACR
>60  >30 120 0,90 (0,43 bis 1,88) 1,36 (0,67 bis 2,77) 1,88 (1,29 bis 2,74) 1,41 (1,01 bis 1,97)
eGFR>60  45-59 <30 446 2,18 (1,46 bis3,27) 0,99 (0,59 bis 1,67) 1,22 (0,92 bis 1,62) 1,25 (1,00 bis 1,58)
ACR<30 4559 >30 132  2,19(1,25 bis 3,83) 1,85 (0,96 bis 3,59) 1,98 (1,41 bis 2,79) 1,86 (1,39 bis 2,49)
(559) <45 <30 195 1,89 (1,09 bis 3,28) 1,24 (0,65 bis 2,38) 1,64 (1,18 bis 2,28) 1,45 (1,09 bis 1,93)
<45  >30 129 2,03(1,08bis3,84) 2,03 (1,03 bis 4,01) 2,43 (1,72 bis 3,42) 2,12 (1,57 bis 2,87)

* eGFR in ml/min/1,73m?, ACR in mg/g
" Anzahl Teilnehmer*innen in dieser Kategorie
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Bei einer Albuminurie zwischen 30 und 300 mg/g zeigten sich signifikant erhohte HRs fiir
Myokardinfarkt, Mortalitdt und jedes Ereignis, jedoch keine erhéhte HR fiir einen Schlaganfall.
Bei einer ACR {iber 300 mg/g ergaben sich erhohte HRs fiir alle vier Ereignisse, jedoch waren
diese nur fiir Mortalitit (C) und jedes Ereignis (D) signifikant, vermutlich aufgrund der geringen

Fallzahlen der von einer hohen Albuminausscheidung betroffenen Teilnehmer*innen (N=47).

Bei Betrachtung der Assoziation der kombinierten Expositionsvariable eGFR|JACR mit dem
Risiko eines Schlaganfalls (A) zeigten sich die HRs bereits bei moderat eingeschriankter eGFR von
45-59 ml/min/1,73m? deutlich erhéht, und zwar unabhéngig der ACR. Gegensétzliches ergab sich
fiir die Ereignisse Myokardinfarkt (B), (Gesamt)-Mortalitdt (C), sowie jedes Ereignis (D). Hier
waren die HRs am hochsten, wenn sowohl die eGFR niedrig (< 45 ml/min/1,73m?) als auch die
ACR erhoht (> 30 mg/g) war. Insbesondere waren die HRs innerhalb jeder eGFR-Kategorie hdher,
mit Beriicksichtigung des konkurrierenden kardiovaskuldren Ereignisses zeigten sich keine
relevanten Verdnderungen der beschriebenen Hazard Ratios (Ergebnisse dargestellt in Kiihn et. al

2010, Table S10).!

Tabelle 4. Hazard Ratios (mit 95% Konfidenzintervall) in Abhédngigkeit der gemessenen glomeruléren Filtrationsrate
(mGFR) und der kombinierten Expositionsvariable aus mGFR und Albumin-Kreatinin-Quotient (ACR). Dargestellt
sind die Hazard Ratios fiir alle vier Ereignisse fiir mGFR statt eGFR als Expositionsfaktor. Die GFR wurde hierbei in
einem Teil der Studienpopulation (n=436) mittels Iohexol-Clearance gemessen. Aufgrund der geringeren Fallzahlen
wurden die Cox Proportional Hazards Modelle nur nach Alter und Geschlecht adjustiert. Die Tabelle entspricht Table
3 in Kiihn et al. 2021 (unadjustierte Hazard Ratios: Table S8 ebd.).!

Referenz* (n*) Kategorie* n* A - Schlaganfall B — Myokard- C - Mortalitit D — Jedes Ereignis
infarkt
48 Ereignisse 37 Ereignisse 121 Ereignisse 166 Ereignisse
Gemessene GFR
<60 190 1.66 (0.91 to 3.04) 1.45 (0.74 to 2.86) 1.47 (0.99t0 2.17) 1.34 (0.97 to 1.86)
mGFR > 60
(246) 45-59 127 1.59 (0.83 to 3.06) 1.48 (0.72 to 3.07) 1.38(0.90 to 2.12) 1.31(0.91 to 1.87)

<45 63 1.83(0.81to4.17) 1.39 (0.52 to 3.71) 1.64 (1.00 to 2.68) 1.42 (0.91 to 2.20)

mGFR in Kombination mit Albumin-Kreatinin-Quotient

<45 >30 29  2.05(0.70 to 5.97)

1.65 (0.45 t0 6.11)

2.62 (141 to 4.86)

mGFR  ACR
> 60 >30 41  058(0.14t0253)  1.05(030t03.66)  256(1.39t04.73)  1.52(0.89t02.61)

mGFR>60 45-59 <30 101 1.50(0.74t03.03)  1.41(0.62t03.18) 1.57 (0.94 to 2.62) 1.28 (0.85 to 1.94)
ACR<30 4559  >30 26 149(043t05.11)  1.89(054t06.64)  2.64(134t05.19)  2.16 (1.21 to 3.87)
(205) <45 <30 34 150(0.54t04.17)  1.22(0.34to 4.36) 1.65 (0.84 to 3.22) 1.20 (0.66 to 2.16)

2.07 (1.19 to 3.59)

* mGFR in ml/min/1,73m?, ACR in mg/g
* Anzahl Teilnehmer*innen in dieser Kategorie
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Aufgrund der Moglichkeit, die direkt gemessene Nierenfunktion fiir 436 Teilnehmer*innen
(mGFR) als Expositionsvariable zu verwenden, wiederholten wir die Cox-Analyse fiir alle vier
Ereignisse mit mGFR statt der eGFR (Tabelle 4). Hierbei wurden die Modelle aufgrund der
geringeren Fallzahlen nur fiir Alter und Geschlecht kontrolliert. Diese Analyse bestétigte das
erhohte Schlaganfallrisiko bei moderat eingeschrinkter mGFR (45-59 ml/min/1,73m?),
unabhéngig von (der Hohe der) ACR. Fiir die anderen drei Ereignisse hingegen, ging eine erhohte
ACR (iiber 30 mg/g) mit einem deutlich hoheren Risiko fiir das entsprechende Ereignis einher,
und zwar fiir jede mGFR Kategorie. Wie in Kiihn et al. 2021 beschrieben, besitzen aufgrund der
geringen Fallzahlen in den einzelnen Gruppen die Ergebnisse jedoch eine verringerte statistische
Aussagekraft.! Der als weitere Sensitivititsanalyse beschriebene formale Interaktionstest
zwischen eGFR und ACR zeigte keine Hinweise auf eine Interaktion (Darstellung in Kiihn et al.

2021, Table S10).!

2 — Prddiktive Fihigkeiten der eGFR-Formeln und ACR

Fiir den Vergleich der pridiktiven Aussagekraft der sieben verschiedenen eGFR-Formeln und
ACR (Teil 2) wurde der Kategorie-freie NRI (Net Reclassification Improvement) mit
asymmetrischem 95% Konfidenzintervall nach fiinf Jahren errechnet, welcher die
Diskriminationsfahigkeit von Pradiktionsmodellen vergleicht. Hierzu wurden fiir jedes der vier
Ereignisse fiir jeweils eine der sieben eGFR-Formeln die Priadiktorvariable dichotome eGFR
(Schwellenwert 60 ml/min/1,73m?) und/oder dichotome ACR (Schwellenwert 30 mg/g) zum
beschriebenen Basis-Modell aus ,.klassischen* Framingham-Risikofaktoren (Abbildung 3) oder
die eGFR-Priadiktorvariable zum Basis-ACR-Modell (Abbildung 4) hinzugefiigt. Fiir
Schlaganfille ergab das Hinzufiigen von eGFRckp-Epi(cys), €GFRBIs2(crea+eys) Und eGFREAs(creatcys)
zum Basis-Modell einen signifikant positiven NRI von 0,464 (0,241 bis 0,629), 0,422 (0,227 bis
0,597) und 0,404 (0,186 bis 0,569). Ebenso verbesserten diese drei Pradiktorvariablen die
Vorhersagefahigkeit des Modells, wenn sie dem Basis-ACR-Modell hinzugefiigt wurden.
Demgegeniiber fiihrten weder die eGFRckp-Epicreatcys)- Variable, noch die Kreatinin-basierten
eGFR-Variablen zu einer signifikant besseren Vorhersagefihigkeit des Schlaganfallrisikos.
Beziiglich der Myokardinfarkt-Pradiktion zeigte keine der eGFR-Formeln eine Verbesserung der
Diskrimination des Basis- oder Basis-ACR-Modells. Fiir Mortalitit fiihrte das Hinzufligen von
eGFRckp-EPI(cys) SOWie e GFRBisa(createys) Zu einem signifikant positiven NRI, verglichen mit beiden
Referenzmodellen. Die Ergidnzung des Basis-Modells durch die ACR-Variable verbesserte

hingegen nicht die Priddiktion des Schlaganfallrisikos, jedoch des Risikos der anderen drei
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untersuchten Ereignisse (exakte Zahlenwerte fiir den NRI in Kiihn et al. 2021, Table S11-S12).!
In der getrennten Analyse fiir Event NRI (NRI+) und Nonevent NRI (NRI-) wurde ersichtlich,
dass nach Hinzunahme der Cystatin C-basierten eGFR mehr Teilnehmer*innen mit einem
Schlaganfall wéhrend des Beobachtungszeitraumes (entspricht Fallgruppe) korrekterweise ein
hoheres Risiko hierfiir aufwiesen als nach dem alten Modell ohne eGFR, was einem signifikant
positiven Event NRI entspricht. Hingegen trug fiir die Pradiktionsverbesserung von Mortalitét und
Myokardinfarkt durch ACR insbesondere der NRI- bei, d.h. Individuen, welche in der
Beobachtungszeit keines dieser Ereignisse erfuhren, wurden mit dem ACR-beinhaltenden Modell
korrekterweise mit einem niedrigeren Risiko eingestuft als mit dem alten Modell (Event NRI und

Nonevent NRI in Kiihn et al. 2021, Figure S3-S4).!

A - Schlaganfall B - Myokardinfarkt C - Mortalitdt D - Jedes Ereignis
ACR
CKD-EPI,,, 1 D AN _ P —A
— R —B— —m-
BISI e A —_— AN e — A —_—
—a— —_— —a— —m—
FAS crea |
CKD-EPI,y; A — _ —A— —A—
: — —— —m— -
CKD'EPch'ea+cys )
BIS2 ¢reqtoys 1 —A— A —h— ——
. —a— e —0— --—
FAS creatcys 7

04 0 04 08-04 0 04 08-04 0 04 08-04 0 04 08
NRI (Net Reclassification Improvement)

Zum M odell hinzugefiigte Pradiktorvariable(n):

® + ACR

-4 +c¢GFR
& +c¢GFR, ACR

Abbildung 3. Dargestellt ist der Kategorie-freie NRI (Net Reclassification Improvement) mit 95% Konfidenz-
intervall aufgrund des Hinzufiigens von eGFR und/oder ACR, verglichen mit dem Basis-Modell nach 5-jdhriger
Beobachtungszeit. Das Basis-Modell bestand dabei aus den Variablen des Framingham Heart Score. Hinzugefiigt zu
diesem Modell wurde entweder die dichotom kategorisierte geschétzte glomeruldre Filtrationsrate (+ eGFR,
Schwellenwert 60 ml/min/1,73m?), der dichotom kategorisierte Albumin-Kreatinin-Quotient (+ ACR, Schwellenwert
30 mg/g) oder beide kategorisierten Pradiktorvariablen (+ eGFR, ACR). Es wurden fiir vier Ereignisse jeweils sicben
eGFR-Formeln auf ihre pradiktive Aussagekraft untersucht. Mittels 10.000 Bootstrap-Iterationen wurden die
asymmetrischen Konfidenzintervalle errechnet. Die Abbildung entspricht Figure 2 der Publikation von Kiihn et al.
2021, separate Darstellungen fiir Event und Nonevent NRI (NRI+ und NRI-) finden sich in Figure S3.!
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Ergidnzend wurden die Unterschiede in Unos C-Statistik fiir die beschriebenen Modelle
berechnet.*® Abbildung 5 zeigt hierbei die Verbesserung der C-Statistik im Vergleich zum Basis-
Modell, Abbildung 6 im Vergleich zum Basis-ACR-Modell. Die Analyse der C-Statistik-
Differenzen bestitigte die Verbesserung der Pradiktion des Schlaganfallrisikos durch eGFRckp-
EPI(cys), €GFRBIS2(crea+eys) Und € GFRFAs(crea+eys), sowie des Mortalitétsrisikos durch ACR, wenngleich
diese C-Statistik-Differenzen nicht signifikant waren. Fiir die Pradiktion eines Myokardinfarkts
zeigten sich fiir alle eGFR-Variablen und ACR keine relevanten C-Statistik-Differenzen. Ferner
waren die C-Statistiken des Basis-Modells, also des auf den ,klassischen Framingham-
Risikofaktoren beruhenden Modells, fiir die Pradiktion von Schlaganfall und Myokardinfarkt mit
0,624 (95% K1, 0,573 bis 0,674) bzw. 0,663 (95% KI, 0,600-0,726) nur gering und zeigten damit
keine hohe Pridiktionsfihigkeit des Basis-Modells fiir Schlaganfall und Myokardinfarkt.!#%2>

A - Schlaganfall B - Myokardinfarkt C - Mortalitat D - Jedes Ereignis
CKD-EPI,, 1 D AN _— _—a
BISI (1ea —_—A A _— —_—a
FAS crea 1
CKD-EPI,y A —h— _— — A —A
CKD-EPlcqtcys 1
BIS2 reateys 1 e B — —h— —A—
FAS reateys 1

08 04 0 04 08-04 0 04 08-04 0 04 08

NRI (Net Reclassification Improvement)

04 0 04

Abbildung 4. Dargestellt ist der Kategorie-freie NRI (Net Reclassification Improvement) mit 95% Konfidenzintervall
durch das Hinzufiigen von dichotom kategorisierter geschitzter glomeruldrer Filtrationsrate (Schwellenwert 60
ml/min/1,73m?) zum Basis-ACR-Modell nach 5-jdhriger Beobachtungszeit. Das Basis-ACR-Modell bestand dabei
aus den Variablen des Framingham Heart Score sowie dem dichotom kategorisierten Albumin-Kreatinin-Quotient
(Schwellenwert 30 mg/g). Es wurden fiir die vier Ereignisse jeweils sieben eGFR-Formeln auf ihre préadiktive
Aussagekraft untersucht. Mittels 10.000 Bootstrap-Iterationen wurden die asymmetrischen Konfidenzintervalle
errechnet. Die Abbildung entspricht Figure 3 der Publikation von Kiihn et al. 2021, separate Darstellungen fiir Event
und Nonevent NRI (NRI+ und NRI-) finden sich in Figure S4.!
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A - Schlaganfall B - Myokardinfarkt C - Mortalitdt D - Jedes Ereignis
0,624 (0,573-0,674) 0,663 (0,600-0,726) 0,753 (0,731-0,775) 0,696 (0,675-0,717)
ACR 1
CKD-EPI,,., { - — A A A
| —— — - -
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i i —i —i—-
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BIS2 ¢reareys A A " LA
. W ) —— ——
FAS creatcys

0 002 0,04 0 002 004 0 002 0,04 0 002 004
C-Statistik-Differenz
Zum M odell hinzugefiigte Pradiktorvariable(n):
@ + ACR

A +cGFR
& +cGFR, ACR

Abbildung 5. Dargestellt ist die Differenz in Unos C-Statistik (Konkordanz-Statistik) mit 95% Konfidenzintervall
durch das Hinzufiigen von eGFR und/oder ACR zum Basis-Modell.** Das Basis-Modell bestand dabei aus den
Variablen des Framingham Heart Score. Hinzugefiigt zu diesem Modell wurde entsprechend entweder die dichotom
kategorisierte geschétzte glomeruldre Filtrationsrate (+ eGFR, Schwellenwert 60 ml/min/1,73m?), der dichotom
kategorisierte Albumin-Kreatinin-Quotient (+ ACR, Schwellenwert 30 mg/g) oder beide kategorisierten
Pradiktorvariablen (+ eGFR, ACR). Es wurden fiir die vier Ereignisse jeweils sieben eGFR-Formeln auf ihre
pradiktive Aussagekraft untersucht. Mittels 1.000 Bootstrap-Iterationen wurde die Standardabweichung und daraus
das symmetrische Konfidenzintervall errechnet. Die C-Statistik fiir das jeweilige Basis-Modell ist fiir jedes Ereignis
unter dem Titel dargestellt (mit 95% Konfidenzintervall). Die Abbildung entspricht Figure S5 der Publikation von
Kiihn et al. 2021.!

2.4 Diskussion

In dieser populationsbasierten Kohorte von 1581 BIS-Studienteilnehmer*innen mit einem
Durchschnittsalter von 80 Jahren und einer medianen Beobachtungszeit von iiber 8 Jahren konnte
die Assoziation von eGFR und ACR mit kardiovaskuldren Ereignissen sowie der (Gesamt)-
Mortalitdt mit Hilfe von Ereigniszeitanalysen untersucht werden. Dabei ergab sich eine starke
Assoziation einer eGFR unter 60 ml/min/1,73m? mit dem Risiko fiir einen Schlaganfall. Hingegen
zeigte sich erst bei einer Einschrankung der eGFR unter 45 ml/min/1,73m? ein deutlich erhdhtes
Mortalitdtsrisiko. Eine Albuminurie von 30 bis 300 mg/g war im Gegensatz dazu mit einem

erhohten Mortalitdtsrisiko sowie dem Risiko eines Myokardinfarkts, jedoch nicht mit einem
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erhohten Schlaganfallrisiko verbunden. Insbesondere zeigte sich in der Gruppe mit einer leicht
eingeschrinkten eGFR von 45 bis 59 ml/min/1,73m? ein erhohtes Risiko fiir Schlaganfall,
unabhingig von dem Vorhandensein einer Albuminurie. Das Risiko fiir Myokardinfarkt und
Mortalitdt bei einer eGFR 45-59 ml/min/1,73m? war jedoch bei ACR > 30 mg/g deutlich hoher als

ohne nachgewiesene Albuminurie. Diese Ergebnisse sind in Kiihn et al. 2021 ebenso beschrieben. '

A - Schlaganfall B - Myokardinfarkt C - Mortalitéat D - Jedes Ereignis
0,624 (0,572-0,675) 0,663 (0,601-0,725) 0,759 (0,737-0,780) 0,699 (0,678-0,720)
CKD-EPI,,,, { — — A A A
BISI (1o {——— —A— &~ A~
FAS .rea 1
CKD-EPI,, A N — - A
CKD-EPl;y:cys |
BIS2 creqcys | A —A— - LA
FAS creveys 1
0 002 004 0 002 004 0 002 004 0 002 004

C-Statistik-Differenz

Abbildung 6. Dargestellt ist die Differenz in Unos C-Statistik (Konkordanz-Statistik) mit 95% Konfidenzintervallen
durch das Hinzufiigen von dichotom kategorisierter geschétzter glomeruldrer Filtrationsrate (Schwellenwert 60
ml/min/1,73m?) zum Basis-ACR-Modell.*® Das Basis-ACR-Modell bestand dabei aus den Variablen des Framingham
Heart Score sowie dem dichotom kategorisierten Albumin-Kreatinin-Quotienten (Schwellenwert 30 mg/g). Es wurden
fiir die vier Ereignisse jeweils sieben eGFR-Formeln auf ihre préadiktive Aussagekraft untersucht. Mittels 1.000
Bootstrap-Iterationen wurde die Standardabweichung und daraus das symmetrische Konfidenzintervall errechnet. Die
C-Statistik fiir das jeweilige Basis-ACR-Modell ist fiir jedes Ereignis unter dem Titel dargestellt (mit 95%
Konfidenzintervall). Die Abbildung entspricht Figure S6 der Publikation von Kiihn et al. 2021.!

Der Zusammenhang zwischen den Nierenparametern eGFR und/oder ACR und dem Risiko fiir
Schlaganfille, koronare Herzkrankheit und Mortalitdt ist Gegenstand einer Reihe von Studien
gewesen, auch wenn nur wenige davon Bevodlkerungsgruppen in hdherem Alter einschlossen.>”%22
Eine groBe populationsbasierte Studie von Go et al. (2004) mit einem Durchschnittsalter von 52
Jahren ergab ein graduell ansteigendes Risiko bei einer eGFR von unter 60 ml/min/1,73m? fiir
Mortalitdt und fiir kardiovaskuldre Ereignisse wie Schlaganfall oder Myokardinfarkt, jedoch
beriicksichtigte diese Studie weder die ACR, noch wurde ein Fokus auf die dltere Bevolkerung
gelegt.’ Die Ergebnisse dieser Studie wurden unter anderem von einer breit angelegten Meta-
Analyse von Matsushita et al. (2010) des CKD-Prognosekonsortiums (CKD-PC) bestiitigt.” Es
zeigte sich ein erhohtes Risiko fiir die (Gesamt)-Mortalitit fiir eine eGFR unter 60 ml/min/1,73m?

sowie fiir eine ACR iiber 10 mg/g. Zusitzlich erfolgte eine stratifizierte Analyse nach Alter, wobei
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sich ein geringeres relatives Risiko fiir Mortalitdt bei einem Alter iiber 65 Jahren bei
eingeschrinkter eGFR ergab, vergleichbar mit den vorliegenden Ergebnissen dieser Arbeit mit
einem erhohten Risiko fiir Mortalitdt ab einer eGFR < 45 ml/min/1,73m2” Eine anschlieBende
Meta-Analyse des CKD Prognosekonsortiums (2015) berichtete von einer Assoziation von eGFR
bereits unter 75 ml/min/1,73m? mit koronarer Herzkrankheit und kardiovaskularer Mortalitét, was
im Gegensatz zu unseren Ergebnissen steht.”> Des Weiteren ergab die Studie eine schwiichere
Assoziation von eGFR mit Schlaganfillen als unsere Ergebnisse nahelegen. Zudem stieg bereits
bei ACR {iiber 10 mg/g das Risiko fiir alle untersuchten kardiovaskuldren Ereignisse an, was
unseren Ergebnissen fiir Schlaganfille deutlich widerspricht. Hierbei sind jedoch die Unterschiede
zwischen der Meta-Analyse und unserer Studie zu betonen: Erstens das Durchschnittsalter in
dieser Meta-Analyse liegt mit 47 Jahren deutlich unter dem der BIS-Population (80 Jahre).
Zweitens wurden in der Meta-Analyse von Matsushita et al. ein Mix von sowohl
populationsbasierten als auch CKD-Kohorten betrachtet, mit zudem unterschiedlichen
Definitionen der kardiovaskuliren Ereignisse, wie in Kiihn et al. 2021 ausgefiihrt.!** Insbesondere
fiir Schlaganfille war die weitere Evidenzlage inkonsistent. Eine Meta-Analyse von Lee et al.
(2010) ergab ein 43% erhohtes relatives Risiko fiir Schlaganfille, bei einer eGFR unter 60
ml/min/1,73m? und kein héheres Risiko, wenn zusitzlich die ACR erhoht war.® Dies entspricht
eher unseren Studienergebnissen. Jedoch waren die eingeschlossenen Kohorten der Analyse
mehrheitlich deutlich jiinger als die BIS-Population, und der Effekt war auch deutlicher bei

Studienpopulationen aus Asien.

Es gibt wenige Studien, die sich ausschlieBlich édlteren Menschen widmen. Daten der Coronary
Heart Study, Atherosclerosis Risk in Communities Study und des CKD Prognosekonsortiums
zeigen, dass die Assoziation von eGFR und ACR mit dem kardiovaskuldren Risiko auch in
héherem Alter weitgehend erhalten bleibt.®”%1147 Beziiglich Schlaganfillen zeigte ein Report auf
Basis der Coronary Heart Study (Durchschnittsalter 79 Jahre) ein um 92% erhdhtes Risiko fiir
Schlaganfille (Mikroalbuminurie) und lediglich ein um 12% erhdhtes Risiko fiir eGFR unter 60
ml/min/1,73m?, was im deutlichen Gegensatz zu unseren Ergebnissen steht, wie wir in der
zugrundeliegenden Publikation berichteten.!'!?> Hervorzuheben beziiglich des Mortalititsrisikos
alterer Menschen ist die Meta-Analyse von Hallan et al. (2012), in der sich in einer Untersuchung
auf Basis der Daten des CKD Prognosekonsortiums fiir Menschen iiber 75 Jahre eine Assoziation
von eGFR und ACR mit Mortalitidt nachweisen lie3, jedoch mit deutlich niedrigeren relativen
Risiken als in der jiingeren Bevolkerung, was den Ergebnissen unserer Analyse zum

Mortalititsrisiko entspricht.” Zwei weitere Studien, eine davon aus Japan mit einem
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Durchschnittsalter von 69 Jahren und eine Untersuchung der Framingham Heart Studie
(Durchschnittsalter 68 Jahre), zeigten, dass ein erhdhtes Mortalitétsrisiko erst ab einer eGFR von
unter 45 ml/min/1,73m?2 bestand, was unsere Ergebnisse ebenso stiitzt.**** Eine Erklirung fiir das
relative niedrigere Risiko flir Mortalitit bei eingeschriankter eGFR konnte der ,,Survivorship Bias®,
ein Selektionseffekt in Abhingigkeit des Expositionsstatus (erniedrigte eGFR) sein. Dies wiirde
in diesem Zusammenhang bedeuten, dass Individuen, bei denen eine erniedrigte eGFR mit einem
hohen Risiko flir Mortalitdt verbunden ist, bereits zu einem fritheren Zeitpunkt versterben, sodass
das relative Risiko in der dlteren Bevolkerung, aufgrund vorhandener Resilienz gegeniiber einer

erniedrigten eGFR, sinkt.

Abgesehen vom Alter konnten die zugrundeliegenden Serummarker und Formeln, welche fiir die
eGFR-Berechnung verwendet wurden, die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien erkliren.! Die
Kombination von Serumkreatinin mit Cystatin C in eGFR-Formeln fiihrt im Alter nicht nur zu
einer akkurateren Schitzung der Nierenfunktion im Vergleich zu Kreatinin-basierten Formeln,
sondern es zeigte sich auch, dass eine stirkere Assoziation der auf beiden Serummarkern
basierenden eGFR mit Mortalitit und kardiovaskuldren Ereignissen besteht.®20:21:3747.50 1p
mehreren Studien konnte sogar gezeigt werden, dass die eGFR in Abhingigkeit der Serummarker
teilweise stirker mit unerwiinschten (kardiovaskuldren) Ereignissen assoziiert war als die
gemessene GFR und so stellte sich die Frage, ob die GFR als Risikofaktor fiir diese Ereignisse
anzusehen ist oder dies nicht eher auf die den eGFR-Formeln zugrundeliegenden Serummarker
zuriickzufiihren ist.>!>? Die in der vorliegenden Assoziationsanalyse verwendete BIS2creatcys-
Formel wurde in einer Subpopulation der BIS entwickelt und war verglichen mit der mGFR in
dieser Population die akkurateste eGFR-Formel (Schéffner et al. 2012), auch wenn die CKD-
EPlcreatcys in einer vergleichbaren Population der BIS2¢reatcys nicht unterlegen war (Fan et al.
2015).3>%3 Um die Rolle der nierenfunktionsunabhiingigen Einfliisse auf Kreatinin und Cystatin C
zu minimieren und dezidiert die Filtrationsrate als Risikofaktor zu betrachten, wurde die
Assoziationsanalyse mit mGFR statt eGFR fiir die 436 Teilnehmer*innen mit GFR-Messung zu
Studienbeginn durchgefiihrt. Diese Analyse bestétigte die Ergebnisse der eGFR-Analyse, jedoch
muss betont werden, dass aufgrund der geringen Ereigniszahlen die statistische Aussagekraft der

mGFR-Analyse eingeschriinkt ist.!

Fiir 94% der Teilnehmer*innen mit reduzierter eGFR unter 60 ml/min/1,73m? bei Studienbeginn
konnte in der Folgevisite die reduzierte eGFR bestitigt werden. Wir betrachteten daher die
Attribution des Terminus ,,chronische Niereninsuffizienz* fiir diese Gruppe als gerechtfertigt.'*

Damit fiihrt diese Arbeit, wie in Kiihn et al. 2021 beschrieben, die von Delanaye et al. angesto3ene
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Debatte zur klinischen Bedeutung des CKD-Stadiums G3a in hoherem Lebensalter mit Hilfe
unserer Daten fort: "1 die aktuellen Ergebnisse bestitigen, dass das Risiko fiir Myokardinfarkt und
Mortalitdt fiir die Teilnehmer*innen der BIS im CKD Stadium G3a (eGFR 45-59 ml/min/1,73m?)
bei vorhandener Albuminurie (ACR > 30 mg/g) hoher war als ohne nachgewiesene Albuminurie.
Andererseits konnten wir jedoch nachweisen, dass ein deutlich erhohtes Schlaganfallrisiko fiir
dltere Menschen im CKD-Stadium G3a besteht, und dies unabhéngig vom Vorhandensein oder
Fehlen einer Albuminurie."**!*> Damit weisen die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass die
Einteilung der CKD nach den etablierten KDIGO-Stadien auch fiir die dltere Bevolkerung
Giiltigkeit besitzt.* Da iiber ein Drittel (578 von 1581 Teilnehmern/Teilnehmerinnen) der BIS-
Population eine moderat eingeschrankte eGFR zwischen 45 und 59 ml/min/1,73m? (CKD Stadium
G3a) aufwiesen, sind diese Ergebnisse auch aufgrund der Prévalenz dieses CKD-Stadiums
potentiell klinisch relevant: Geschitzte GFR und ACR stellen einfach bestimmbare Werte dar und
konnen damit zur Abschdtzung des kardiovaskuldren Risikos in hoherem Lebensalter wesentlich
beitragen. Ggf. wird es mit Hilfe dieser Routineparameter besser moglich sein, Entscheidungen
fiir oder gegen etwaige praventive therapeutische MaBBnahmen oder invasive Diagnostik in dieser

vulnerablen Bevdlkerungsgruppe zu treffen, wie wir bereits in Kiihn et al. 2021 darlegten.!->*°

Die Ereignis-abhéngigen Resultate unserer Assoziationsanalyse suggerieren hierbei
gegebenenfalls unterschiedliche pathophysiologische Verbindungen zwischen CKD /
Albuminurie und den betrachteten Ereignissen Schlaganfall, Myokardinfarkt und Mortalitit.
Beziiglich des Zusammenhangs von Nierenfunktion und zerebrovaskularem Risiko postulieren
Erklarungsmodelle, dass es aufgrund pro-inflammatorischer Prozesse im Rahmen der CKD sowie
der Ahnlichkeit der renalen und zerebralen GefiBsysteme und dort vorherrschender
Flussdynamiken neben renalen auch zu Schiden der zerebralen GefiBle im Verlauf der CKD
komme.’*% Es ist zudem bekannt, dass die CKD mit einer erhdhten Dicke der Tunica media der
Karotis-Gefdlle und daher mit einem erhohten atheroembolischen Risiko fiir Schlaganfille
einhergeht.® Weiterhin besteht in CKD-Patienten eine erhdhte Privalenz von Vorhofflimmern,
entsprechend steigt das kardioembolische Schlaganfallrisiko an.>” Obwohl im Gegensatz dazu der
Nutzen der Behandlung von Patientin mit Albuminurie nach Myokardinfarkt mittels ACE-
Hemmern nachgewiesen wurde, bleibt ein pathophysiologischer Zusammenhang der Assoziation
von Albuminurie mit einem erhdhten Myokardinfarkt- und Mortalitétsrisiko sowie die Ursache
des fehlenden Zusammenhangs von Albuminurie und Schlaganfall weiterhin unklar, wie in Kiithn
et al. 2021 beschrieben.!”® Einen anderen mdglichen Grund fiir diese Ereignis-abhingigen

Assoziationen, stellten bereits Toyoda et al. 2014 zur Debatte und wurde in der zugrundeliegenden
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Publikation ebenfalls aufgegriffen: Assoziationsstudien beriicksichtigen bei der Betrachtung eines
Risikofaktors nur selten die Dauer der Exposition eines Teilnehmers / einer Teilnehmerin
gegeniiber Baseline-Risikofaktoren, wie Bluthochdruck oder Diabetes mellitus.!*® Wir
argumentierten entsprechend, dass eine reduzierte eGFR oder eine bestehende Albuminurie
insbesondere in hohem Alter als eine Art Marker der iiber lange Zeit bestehenden Risikofaktoren
interpretiert werden konnte.! Obwohl eigentlich ein MaB fiir die Priidiktion, unterstiitzt die niedrige
C-Statistik fiir das Basis-Modell fiir Schlaganfall und Myokardinfarkt diese These, da das Modell
aus den , klassischen* Risikofaktoren der Framingham Heart Studie bestand und demzufolge diese
Risikofaktoren in unserer Population von dlteren und sehr alten Menschen einen geringeren
Einfluss hatten.!?*?> Entsprechend kénnten Marker wie eGFR und ACR akkumulierte
Organschidden mit unterschiedlicher zugrundeliegender Pathophysiologie repridsentieren und

damit die Ereignis-abhingigen Assoziationen erkléren. !>

Ein starker Risikofaktor, also eine starke Assoziation des Risikofaktors mit einem Ereignis muss
nicht notwendigerweise in einem Préadiktionsmodell zu einer deutlichen Verbesserung der
Pridiktion fiir dieses Ereignis beitragen.'®!” Wie in Kiihn et al. 2021 beschrieben, spiegelte die
Pradiktionsanalyse (Teil 2) fiir sieben verschiedene eGFR-Formeln und ACR jedoch die
Ergebnisse des ersten Teils unserer Studie (Assoziationsteil) wider. Dabei zeigte sich eine
Verbesserung des pridizierten Risikos fiir Schlaganfall, wenn dem Modell zusétzlich zu den
Risikofaktoren der Framingham Heart Study die eGFR nach CKD-EPleys, BIS2creatcys oder
FAScreatcys hinzugefiigt wurde.!*** Die Kreatinin-basierten eGFR-Formeln oder ACR trugen
nicht zur Verbesserung der Schlaganfallpradiktion bei. Fiir Myokardinfarkt und Mortalitét
verbesserte hingegen die ACR die Diskrimination des Risikos. Die Cystatin C-basierte eGFR
verbesserte hierbei die Priadiktion des Schlaganfallrisikos, indem Individuen mit einem
Schlaganfall wiahrend der Beobachtungszeit korrekterweise mit einem hoheren Risiko als zuvor
eingeschitzt wurden. Die verbesserte Prddiktion des Myokardinfarkts- und Mortalitatsrisikos
durch ACR hingegen ging vorrangig auf eine korrekte Reduktion des prédizierten Risikos fiir
Individuen zuriick, die keinen Myokardinfarkt erlitten bzw. im Beobachtungszeitraum nicht

verstarben.'

Neben dem NRI als verwendetes Mafl zur Diskriminationsfahigkeit wurden zusitzlich die
Unterschiede in der C-Statistik nach Uno berechnet, um die Aussagekraft zu erh6hen sowie eine
bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Arbeit mit friiheren Studien zu gewihrleisten.*

Wir folgten damit der Empfehlung, verschiedene Methoden zur Beurteilung der
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Diskriminationsfihigkeit bei der Analyse potentieller Priidiktoren zu verwenden.*-*¢ Die
Unterschiede in der C-Statistik wiesen ebenfalls auf eine Verbesserung der Préadiktion des
Schlaganfallrisikos durch die Cystatin C-basierte eGFR sowie auf eine bessere Pradiktion des
Mortalitdtsrisikos durch die ACR hin. Im Widerspruch dazu stehen einige Ergebnisse friiherer
Studien, wie in Kiihn et al. 2021 dargestellt.! Die Meta-Analyse des CKD Prognosekonsortiums
(Matsushita et al. 2015) zeigte im Gegensatz zu unseren Ergebnissen einen priadiktiven Vorteil fiir
kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitét fiir sowohl die eGFR auf Basis der CKD-EPIcca als auch
ACR.? Interessanterweise ergab sich in der Meta-Analyse eine geringere pradiktive Fihigkeit der
eGFR verglichen mit ACR fiir Schlaganfélle und eine hdhere fiir Mortalitét, was im Kontrast zu
unseren Ergebnissen steht.!?? Fiir kardiovaskulire Mortalitit sowie kardiovaskulire Erkrankungen
ergaben weitere Studien eine Verbesserung der Pradiktion des Risikos unter Verwendung von
Cystatin C-basierter eGFR sowie fiir ACR.'®?! Unsere aktuellen Ergebnisse unterstreichen hierbei
den Nutzen von Cystatin C-basierten eGFR-Formeln fiir die Pridiktion des Schlaganfallrisikos.!
Die Cystatin C-basierte CKD-EPILys-Formel zeigte sich der Kreatinin- und Cystatin C-basierten
CKD-EPIreatcys-Formel tiberlegen und den altersspezifischen Kreatinin- und Cystatin C-basierten
BIS2creatcys- SOWie FAScreatcys-Formeln ebenbiirtig.! Die niedrigen Werte fiir die C-Statistik der
auf den Framingham-Risikofaktoren beruhenden Préadiktionsmodelle fiir Schlaganfall und
Myokardinfarkt legen des Weiteren nahe, dass Priadiktionsmodelle fiir kardiovaskulére Ereignisse,
wie der SCORE O.P. oder Framingham-Score von den zusitzlichen Priadiktoren wie eGFR und
ACR in dieser Altersgruppe profitieren kdnnten.?*?® Dass der Ansatz, Nierenparameter besser in
kardiovaskulédre Pradiktionsmodelle zu integrieren, hoch aktuell ist, macht eine Publikation des
CKD-PC deutlich:*® In einer gro angelegten Meta-Studie, welche die Daten der BIS-Kohorte
miteinschloss, konnte eine Verbesserung von '"klassischen" Pradiktionsmodellen fiir
kardiovaskuldre Ereignisse, wie den SCORE, mittels CKD-Parametern nachgewiesen und zudem
diese verbesserten Priadiktionsmodelle extern validiert werden. Dieser Nachweis erfolgte hier
jedoch fiir die Gesamt-Bevolkerung ab 30 Jahren.® Damit stellt eine Validierung und ggf.

'

Anpassung dieser "verbesserten" Priadiktionsmodelle fiir die dltere Bevolkerung den néchsten

Schritt dar, sodass diese Modelle auch fiir dltere Patienten Eingang in die klinische Praxis finden

konnen 26-28,32,59

Wie in Kiihn et al. 2021 ausgefiihrt, ist die wichtigste Stdrke dieser Arbeit die zugrundeliegende,
detailliert phinotypisierte Population von alten und sehr alten Menschen. Weitere Stirken liegen
in standardisierten Serumkreatinin- und Cystatin C-Werten sowie der Quantifizierung der

Albuminurie zu Studienbeginn.’? Zudem besteht eine etwa 8-jihrige Beobachtungszeit, was
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insbesondere fiir die Teilnehmer*innen dieses hohen Alters als ungewohnlich lang anzusehen ist.
Uberdies standen in einer Subgruppe der Studienpopulation mGFR-Werte fiir eine
Sensitivitdtsanalyse zur Verfiigung. Wir konnten formal eine chronische Niereninsuffizienz
(CKD) mittels wiederholter eGFR <60 ml/min/1,73m? in 94% der initial von dieser reduzierten
eGFR Betroffenen bestitigen. Des Weiteren basiert die Feststellung der unerwiinschten Ereignisse
primdr auf Abrechnungsdaten der Krankenversicherung, statt sich auf die Selbstauskunft seitens
der Teilnehmer*innen zu stiitzen, was besonders bei hochbetagten Menschen einen Vorteil
darstellt. Die Information zu friiheren Ereignissen stiitzten wir dabei auf die Selbstauskunft der
Teilnehmer*innen sowie die Versicherungsdaten, die bis 2006 zuriickreichten. Zudem beinhaltete
unsere Studie eine separate Analyse zum pradiktiven Wert von sieben verschiedenen, verbreiteten
eGFR-Formeln, die sowohl mittels NRI-Berechnung als auch mit Hilfe der C-Statistik
durchgefiihrt wurde, um belastbare Aussagen zu erhalten.!*!*4% Eine Betrachtung dieser Stirken

findet sich ebenso in Kiihn et al. 2021.!

Selbstverstindlich bestehen auch Limitationen, wie ebenfalls in der zugrundeliegenden
Publikation beschrieben wurde.! Diese waren insbesondere auf das hohe Alter der
Teilnehmer*innen zuriickzufiihren. Aufgrund der Multimorbiditit und der im Vergleich zu
jingeren Populationen deutlich erhohten Mortalitdit der Teilnehmer*innen konnen
Ereigniszeitanalysen verzerrt sein, dem wir zum einen mittels umfangreicher multivariabler
Adjustierung als auch der Beriicksichtigung von konkurrierenden Ereignissen entgegenwirkten.
Beziiglich der Komorbiditiiten zeigt sich die BIS als reprisentativ fiir diese Altersgruppe.®®®! Die
Messungen unserer Baseline-Parameter, insbesondere eGFR, ACR sowie die
Blutdruckmessungen basierten allerdings nur auf einmaliger Messung. Zudem konnte keine
spezifische kardiovaskuldre Mortalitdt ermittelt werden, da diesbeziiglich keine verldsslichen
Informationen vorlagen. Die Gréf3e der Studienpopulation sowie ihre Représentativitit in Bezug
auf die Normalbevolkerung dieses Alters machte es nicht moglich, die (seltenen) CKD-Stadien [V
oder V einzeln zu betrachten oder eine statistisch robuste Analyse der Schlaganfall-Subtypen
durchzufiihren. Auch eine Kontrolle der mGFR-Analyse flir mehr potentielle Confounder als Alter

und Geschlecht war aufgrund der umschriebenen GrdBe dieser Subgruppe nicht angemessen. !

Zusammenfassend legen diese Ergebnisse nahe, dass fiir die BIS-Population aus dlteren und sehr
alten Menschen das CKD-Stadium G3a mit ACR unter 30 mg/g einen starken Risikofaktor fiir
Schlaganfall, jedoch nicht fiir Myokardinfarkt oder Mortalitit, darstellt (Kiihn et al. 2021).! Im

Gegensatz dazu zeigte sich eine Albuminurie von 30 bis 300 mg/g nicht assoziiert mit einem
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erhohten Schlaganfallrisiko, stellte allerdings einen deutlichen Risikofaktor fiir Myokardinfarkt
und Mortalitéit dar.! Wie in friiheren Arbeiten bereits aufgezeigt wurde, ergab sich auch hier eine
schwiichere Assoziation von CKD mit der Gesamt-Mortalitiit als bei jiingeren Menschen.!® Unsere
Ergebnisse weisen daher moglicherweise auf unterschiedliche pathophysiologische
Zusammenhdnge zwischen chronischer Nierenerkrankung (CKD) und den betrachteten
Ereignissen hin.!**>® In Bezug auf die erste Forschungsfrage, belegt die vorliegende Arbeit die
sehr kontrovers diskutierte klinische Relevanz einer eingeschrankten Nierenfunktion unter 60
ml/min/1,73m? im hohen Alter: Auch bei alten und sehr alten Menschen stellt eine Nierenfunktion

unter 60 ml/min/1,73m? einen Risikofaktor fiir kardiovaskulire Ereignisse dar und rechtfertigt

somit die Anwendung des etablierten Staging-Systems der KDIGO in dieser Altersgruppe.*®!3-1°

Darliber hinaus verbesserten Cystatin C-basierte eGFR-Formeln die Pradiktion des
Schlaganfallrisikos in dieser Population von Menschen von 70 Jahren und élter, was damit den
prognostischen Nutzen von Cystatin C im hohen Lebensalter unterstreicht.'*21:23-2530 Somit kann
auch die zweite Forschungsfrage, ob eGFR sowie ACR zur Verbesserung der Pridiktion von
kardiovaskuldren Ereignissen in dieser wachsenden und in Studien unterreprésentierten
Altersgruppe beitragen kann, positiv beantwortet werden.!?*273%3! Diese Arbeit liefert damit

einen wichtigen und hochaktuellen Baustein, der die klinische Relevanz von Nierenfunktion und

Albuminurie im Kontext kardiovaskulirer Pradiktionsmodelle untermauert, '+#23-27-5
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Rationale & Objective: Estimated glomerular
filtration rate (eGFR) and urinary albumin-
creatinine ratio (UACR) are associated with
cardiovascular events in the general population
but their utility among older adults is unclear.
We investigated the associations of eGFR and
UACR with stroke, myocardial infarction (MI),
and death among older adults.

Study Design: Population-based cohort study.

Setting & Participants: 1,581 participants
(aged 270 years) in the Berlin Initiative Study
(BIS) without prior stroke or MI.

Exposures & Predictors: Serum creatinine- and
cystatin C—based eGFR, UACR categories, and
measured GFR (n = 436).

Outcomes: Stroke, MI, and all-cause mortality.

Analytical Approach: HRs and 95% Cls derived
from multivariable-adjusted Cox proportional
hazards models for association analyses. Net
reclassification improvement (NRI) and C
statistic differences comparing the predictive
benefit of kidney measures with a traditional
cardiovascular risk model.

Results: During a median follow-up of 8.2 years,
193 strokes, 125 Mils, and 531 deaths
occurred. Independent of UACR, when GFR
was estimated using the creatinine- and
cystatin C—based BIS equation, eGFR of 45 to
59 mL/min/1.73 m? (vs eGFR > 60 mL/min/

he current chronic kidney disease (CKD) classification

1.73 m?) was associated with stroke (HR, 2.23;
95% CI, 1.55-8.21) but not MI or all-cause
mortality. For those with eGFR < 45 mL/min/
1.783m? the HRs were 1.99 (95% ClI, 1.23-
3.20) for stroke, 1.38 (95% ClI, 0.81-2.36) for
MI, and 1.57 (95% ClI, 1.20-2.06) for mortality.
Compared with UACR < 30 mg/g, UACR of 30
to 300 mg/g was not associated with stroke
(HR, 0.91; 95% CI, 0.63-1.33) but was
associated with Ml (HR, 1.65; 95% CI, 1.09-
2.561) and all-cause mortality (HR, 1.63; 95%
Cl, 1.34-1.98). Prediction analysis for stroke
showed significant positive NRI for eGFR
calculated using the cystatin C—based Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) equation and the creatinine- and
cystatin C—based BIS and Full Age Spectrum
equations. UACR demonstrated significant
positive NRIs for Ml and mortality.

Limitations: eGFR and UACR categorization
based on single assessments; lack of cause-
specific death data.

Conclusions: eGFR of 45 to 59 mL/min/1.73 m®
without albuminuria was associated with stroke
but not Ml or all-cause mortality in older adults. In
contrast, UACR of 30 to 300mg/g was
associated with Ml and all-cause mortality but
not with stroke. Furthermore, cystatin C—based
eGFR improved risk prediction for stroke in this
cohort of older adults.
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Recently, Delanaye et al'' suggested a re-

is based on the associations of decreased estimated
glomerular filtration rate (eGFR) and/or increased urinary
albumin-creatinine ratio (UACR) with adverse outcomes
such as kidney failure, cardiovascular disease, and death.’
Though there is strong evidence that eGFR and UACR are
independently associated with cardiovascular disease and
mortality, the strength of this association in older adults is
still controversial.”® Studies regarding the risk for cardio-
vascular events such as stroke and myocardial infarction
depending on kidney function which include or explicitly
focus on the elderly population are scarce.® * However, those
studies seldom used eGFR equations based on both creatinine
and cystatin C levels. As a consequence, there has been
extensive debate about whether decreased kidney function is
a process of senescence, because GFR generally declines with
age, or whether the established stages of CKD also apply in
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evaluation of the established CKD stages because there is
evidence that mildly decreased eGFR (45-59 mL/min/
1.73 m*; CKD GFR category 3a [CKD G3a]) without albu-
minuria does not lead to an increased risk for mortality in old
age.' However, by the current definition, older adults in this
category have CKD and may face unnecessary surveillance
and treatment.’

Furthermore, an association of kidney function and
cardiovascular risk does not necessarily contribute to a gain
in prognostic information when adding these parameters
to established prediction models.'”'’ Some reports indi-
cate a predictive benefit of eGFR and UACR for cardio-
vascular events and mortality depending on the underlying
serum biomarkers for GFR estimation, though mostly these
studies have not focused on older populations.'*'®
Established prediction models such as the Framingham
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PLAIN-LANGUAGE SUMMARY

Data for the association of estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR) and albuminuria with cardiovascular
complications in older adults are scarce. We studied the
associations of these 2 measures with stroke, myocardial
infarction, and mortality among a cohort of older adults
followed up in Berlin. Furthermore, we analyzed
whether eGFR, based on serum creatinine and/or cys-
tatin C level, and albuminuria improve prediction
models for these adverse events. We found increased
stroke risk for those with eGFR < 60 mL/min/1.73 m?
and increased risk for death among those with albu-
minuria. Furthermore, cystatin C—based eGFR improved
prediction of stroke. These data may help identify those
at high risk for cardiovascular events and suggest a
benefit of integrating eGFR and urinary albumin-
creatinine ratio into future cardiovascular prediction
models for older adults.

Heart Score or the Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE) mainly use standard demographic and basic
clinical information.'””' External validations of these
scores in adults older than 75 years have shown incon-
sistent results, as has an adaption for old age (the SCORE
OP), created from cohorts up to a mean age of 74 years.””
** Thus, for (very) old adults, prediction models may
benefit from nonclassic risk factors such as reduced eGFR,
highly prevalent in this age group.””*®

We investigated both the association of kidney function
with cardiovascular outcomes and mortality and the pre-
dictive abilities of 7 eGFR equations and UACR for these
outcomes within the Berlin Initiative Study (BIS), a pro-
spective cohort of older adults.

Methods

Study Population and Data Collection
The BIS is a population-based cohort study (n=2,069)
focusing on kidney function in adults 70 years and older in
Berlin, Germany. Details of the study design have been
previously described.””"”® The longitudinal design of the
study aims for insights in CKD incidence and progression,
as well as associated comorbid conditions. Participants are
a random sample from a large statutory health insurance
fund in Berlin (AOK Nordost). Enrollment took place be-
tween 2009 and 2011 with biannual follow-ups. All par-
ticipants gave written informed consent and the local
ethics committee approved the study. BIS was registered at
the  Deutsche  Register fiir  klinische  Studien
(DRKS00017058).

At baseline, participants were interviewed about car-
diovascular risk factors and previous cardiovascular events.
They underwent an anthropometric examination,
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including blood pressure measurement at rest. Diabetes
was defined by antidiabetic drug intake or glycated he-
moglobin level = 6.5%. Smoking and waist-to-hip ratio
were categorized (Item S1). Antihypertensive treatment
was self-reported (yes/no). Blood and urine samples were
obtained from each participant. Serum creatinine was
measured using an isotope-dilution mass
spectrometry—traceable enzymatic method. Cystatin C was
analyzed using standardized particle-enhanced nephelom-
etry (details in Item S1). In a subsample (n=610), GFR
was measured using iohexol plasma clearance at
baseline.””

Analysis Structure and Assessment of Kidney
Measures

To differentiate between the 2 distinct concepts of asso-
ciation and prediction, we divided the analyses into 2
parts: (1) kidney measures as risk factors, that is, the as-
sociation of eGFR and/or UACR with cardiovascular out-
comes and all-cause mortality; and (2) kidney measures as
predictors, that is, the predictive abilities of eGFR
(different equations) and/or UACR for all outcomes.

For part 1 (association), GFR was estimated using the
creatinine- and cystatin C—based BIS equation, eGFRys; (-
oysy» Which was explicitly developed for individuals older
than 70 years.”” For sensitivity analysis, measured GFR
(mGFR; 436 participants meeting the inclusion criteria)
instead of eGFR was used. Based on the KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) CKD classification,
participants were categorized into 2 (260/<60 mL/min/
1.73 m”) and 3 (260, 45-59, and <45 mL/min/1.73 m?)
eGFR strata." Applying the KDIGO diagnostic guidelines,
we analyzed the percentage of confirmed CKD
(eGFR < 60 mL/min/1.73 m?*), recalculating eGFR at the
first follow-up (2 years after baseline).

Albuminuria was assessed by UACR using 3 categories
(<30, 30-300, and >300 mg/g) and additionally a binary
categorization (with a cutoff of 30 mg/g). Further, 2
combined categorizations for eGFR and UACR were
applied, assigning individuals into 4 categories (eGFR = 60
vs < 60 mL/min/1.73 m” and UACR < 30 vs = 30 mg/g)
and into 6 (eGFR = 60, 45-59, and <45 mL/min/1.73 m’
and UACR <30 vs 230 mg/g), according to KDIGO.'
Additionally ~continuous eGFR and log-transformed
UACR were used for association analysis.

For part 2 (prediction), 7 equations were selected to
estimate GFR: creatinine-based BIS1, giving eGFRys; (cry;
creatinine- and cystatin C-based BIS2, giving eGFRy s (cr-cys)s
the CKD Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) creatinine-
based equation, giving eGFRcxp gpi(ery; the cystatin C-based
CKD-EPI equation, giving eGFRcxp gpr(eys); the creatinine-
and cystatin C-based CKD-EPI equation, giving
€GFRcip pi(er-cys); the Full Age Spectrum (FAS) creatinine-
based equation, giving eGFRgs(cr), and the FAS creatinine-
and cystatin C-based equation, giving eGFRps(cr-cys)
(Table S1).””*° Using current eGFR equations facilitates
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the comparison of the use of creatinine and cystatin C with
respect to adverse outcomes and allows comparability to
prior publications on the predictive value of eGFR.'* %!
Further, the FAS and BIS equations represent age-specific
equations validated in older adults.””’”*° For model
building, eGFR by all 7 equations was binarily categorized
at a cutoff of 60 mL/min/1.73 m”.

Inclusion Criteria

Only individuals with serum creatinine, cystatin C, and
UACR values available at baseline were included. In-
dividuals with a previous event of interest (stroke or MI)
by either self-report or insurance claims data were
excluded, leaving 1,581 participants for analysis (Fig S1).
A recalculation with only complete data sets and excluding
individuals without information for prior events
(n=1,525) did not show relevant changes (details of
missing information in Item S1).

Outcomes

Insurance claims data for hospitalization were used to
obtain events of interest (and prior events) based on In-
ternational Classification of Diseases, Tenth Revision coding. Any fatal
or nonfatal first stroke (161, 163, and 164) or MI (121) after
baseline was registered with the day of admission as event
date, additionally 122 and 125.2 for exclusion of prior MI
before baseline. All-cause mortality data were derived from
insurance claims data. For standard time-to-event analysis,
4 different outcomes were defined: (A) first stroke, (B)
first MI, (C) all-cause mortality, and (D) any first of these
events. For A and B, death was censored. To account for
interfering events in our population of older adults, an
additional Cox model was created in which besides death,
the cardiovascular event not of interest was treated as
censored (for stroke: MI or death; for MI: stroke or death).

Statistical Analysis

We compared baseline covariates by stratifying participants
by eGFRysy(crcysy = 60 versus < 60 mL/min/1.73 m?.
Person-time was calculated from baseline visit to the car-
diovascular event, death, or March 31, 2019 (closure of
the data set), whichever came first.

For the risk factor analysis (part 1), Kaplan-Meier plots
were created to investigate the association of combined
eGFR-UACR categories at baseline with all 4 outcomes of
interest. We calculated multivariable-adjusted Cox pro-
portional hazards models and Cox models treating the
event not of interest as censored to estimate hazard ratios
(HRs) and 2-sided 95% ClIs for the association of kidney
measures with the defined outcomes. To control for po-
tential confounding, we included the following a
priori—selected baseline covariates to our multivariable
models: age, sex, systolic blood pressure, pulse pressure,
self-reported  antihypertensive  treatment, renin-
angiotensin-aldosterone system inhibitor intake (yes/no),
statin intake (yes/no), diabetes, waist-to-hip ratio, log-
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transformed C-reactive protein level, total cholesterol
level, low-density lipoprotein cholesterol level, and cur-
rent smoking (yes/no). mGFR analysis was controlled for
age and sex. Interaction between eGFR and UACR was
tested using interaction terms with categorical and
continuous variables (log-transformed UACR for contin-
uous analysis), controlled for age and sex.

Prediction models (part 2) were based on Cox propor-
tional hazards models. The basic model contained all
established risk factors of the Framingham Heart Score
(age, sex, systolic blood pressure, antihypertensive treat-
ment, diabetes, total cholesterol level, high-density lipo-
protein cholesterol level, and current smoking) as a
priori—selected predictor variables for better comparability
with prior works.'®”? This basic model was compared
with models including dichotomized eGFR (with a cutoff
of 60 mL/min/1.73 m”) and/or dichotomized UACR
(with a cutoff of 30 mg/g) for all 7 eGFR equations. The
basic UACR model (basic model plus dichotomized UACR)
was used as a second reference model for comparison with
the complete model also including eGFR.

For comparing discriminative abilities between models,
we used the category-free net reclassification improvement
(NRI) for all 4 outcomes at 5 years, with 10,000 bootstrap
iterations for asymmetric 95% CIs.>**® NRI quantifies
whether, compared with the reference model, the new
model shifts individuals with events to a higher risk and
individuals without events to a lower risk. In this sense,
NRI explicitly tests whether adding a new variable im-
proves prediction. Additionally, difference in Uno’s
concordance statistic (C statistic) was estimated with 1,000
bootstrap iterations for standard error.’” Further details on
C statistic and NRI are in Item S1 and Fig S2.

Cox proportional hazard assumption was tested using
Schoenfeld residuals and, if suspect, using visual inspec-
tion. No violation was found. For all analyses, 2-sided P <
0.05 was considered statistically significant. Analyses were
performed using SAS, version 9.4 (SAS Institute Inc), and
R, version 3.5.1 (R Foundation for Statistical Computing).

Results

As shown in the flow chart provided in Fig SI, a
total of 1,581 participants (904 women; mean age
79.7 years) met the inclusion criteria. Table 1 displays
the main characteristics by baseline eGFRg;s; (cr-cys)- More
than half (57.1%) had eGFR <60 mL/min/1.73 m®.
UACR = 30 mg/g was detected in 17.7% of participants
with eGFR > 60 mL/min/1.73 m” and 28.9% of those
with eGFR < 60 mL/min/1.73 m”. Characteristics for the
total BIS population, including those not eligible for this
study (N =2,069), are given in Table S2. An additional
analysis of individuals with baseline eGFR < 60 mL/min/
1.73 m? confirmed eGFR < 60 mL/min/1.73 m” in 94.3%
of participants based on the first follow-up data, formally
justifying use of the term CKD.
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Table 1. Baseline Characteristics for All Participants of the BIS Meeting the Inclusion Criteria

eGFR, mL/min/1.73 m?

Total 260 <60
No. of participants 1,581 (100%) 679 (42.9%) 902 (57.1%)
Age, y 79.7 £ 6.6 76.1+£4.9 82.5+6.4
Female sex 904 (57.2%) 374 (55.1%) 530 (58.8%)
eGFR, mL/min/1.73 m? 56.8+14.1 69.7 £ 7.7 472 +9.2

Diabetes mellitus
Antihypertensive treatment®
RAAS inhibitor
Statin medication
Systolic blood pressure, mm Hg
Pulse pressure, mm Hg
Cholesterol, mg/dL
LDL cholesterol, mg/dL
HDL cholesterol, mg/dL
C-Reactive protein, mg/L
Body mass index
<20 kg/m?
20-<25 kg/m?
25-<30 kg/m?
230 kg/m?
Unknown
Waist-to-hip ratio
Male < 0.9, female < 0.8
Male 0.9-<1, female 0.8-<0.85
Male = 1, female = 0.85
Unknown
Smoking
Nonsmokers
Former smokers
Current smokers
Unknown
UACR
<30 mg/g
30-300 mg/g
>300 mg/g

393 (24.9%)
1,173 (74.2%)
917 (568.0%)
433 (27.4%)
146.9+21.6
64.6 +18.6
2179 +£46.2
1290.6 £40.8
59.6+18.0
1.8 [0.9-3.5]

28 (1.8%)
421 (26.6%)
727 (46.0%)
400 (25.3%)
5 (0.3%)

154 (9.7%)
560 (35.4%)
863 (54.6%)
4 (0.3%)

838 (53.0%)
657 (41.6%)
78 (4.9%)

8 (0.5%)

1,200 (75.9%)
334 (21.1%)
47 (3.0%)

147 (21.6%)
436 (64.2%)
329 (48.5%)
171 (25.2%)
1473 +20.8
63.1 £17.7

221.3+44.2
133.5 +39.3
60.1+173

1.5 [0.8-3.0]

8 (1.2%)
176 (25.9%)
329 (48.5%)
165 (24.3%)
1 (0.1%)

81 (11.9%)
231 (34.0%)
366 (53.9%)
1 (0.1%)

359 (52.9%)
274 (40.4%)
43 (6.3%)

3 (0.4%)

559 (82.3%)
113 (16.6%)
7 (1.0%)

246 (27.3%)
737 (81.7%)
588 (65.2%)
262 (29.0%)
146.7 + 22.1
65.8+19.3

215.4 £ 476
126.7 £ 41.7
59.1+185

2.0 [1.0-4.0]

20 (2.2%)
245 (27.2%)
398 (44.1%)
235 (26.1%)
4 (0.4%)

73 (8.1%)
329 (36.5%)
497 (565.1%)
3 (0.3%)

479 (53.1%)
383 (42.5%)
35 (3.9%)

5 (0.6%)

641 (71.1%)
221 (24.5%)
40 (4.4%)

Note: Values for continuous variables given as mean + standard deviation or median [interquartile range]; for categorical variables, as number (percentage).
Abbreviations: BIS, Berlin Initiative Study; eGFR, estimated glomerular filtration rate by creatinine- and cystatin C—based BIS2 equation; HDL, high-density lipoprotein;

LDL, low-density lipoprotein; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system; UACR, urinary albumin-creatinine ratio.

2By self-report.

During follow-up, 193 first strokes, 125 first MIs, and
531 deaths were recorded, resulting in 684 participants
with 849 events in total. There was a median of 8.1 to 8.3
years of person-time depending on the outcome (Tables S3
and S4).

Part 1: Kidney Function as Risk Factor

Figure 1 shows Kaplan-Meier plots based on eGFR and
UACR categories (eGFRyis; (cr-cysy 260 vs < 60 mL/min/
1.73 m* and UACR <30 vs = 30 mg/g). For stroke, the
lowest event-free survival was observed for low eGFR and
any UACR, being ~80% after 9 years. The combination of
decreased eGFR and increased UACR showed the lowest
event-free survival for MI (~85%), as well as worst overall
survival, with ~70% mortality after 9 years (persons at risk
are shown in Table S5).
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Multivariable-adjusted HRs for the association of
eGFRg1s) (orysy and/or UACR with the 4 outcomes are
displayed in Table 2. When eGFR was categorized with a
cutoff of 60 mL/min/1.73 m”, the lower category was
associated with HRs of 2.18 (95% CI, 1.52-3.13) for
stroke, 1.15 (95% CI, 0.75-1.76) for MI, 1.26 (95% CI,
1.00-1.57) for mortality, and 1.32 (95% CI, 1.09-1.61)
for any event. When eGFR was categorized as 260, 45 to
59, or <45mL/min/1.73 m”, HRs for stroke were
increased in the 2 lower categories. For mortality and MI,
the only statistically significant finding was the association
of eGFR < 45 mL/min/1.73 m* with mortality (HR, 1.57;
95% CI, 1.20-2.06).

Albuminuria with UACR of 30 to 300 mg/g was
significantly associated with MI, mortality, and any event
but not with stroke. Albuminuria with UACR > 300 mg/g
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—— 1: eGFR > 60 mL/min/1.73m?, UACR < 30 mg/g =+ 3: eGFR < 60 mL/min/1.73m?, UACR < 30 mg/g

—— 2:eGFR > 60 mL/min/1.73m?, UACR > 30 mg/g

- 4: eGFR < 60 mL/min/1.73m?, UACR > 30 mg/g

Figure 1. Kaplan-Meier plots for the 4 outcomes. Each plot was stratified by a combined categorization of estimated glomerular

filtration rate (eGFR) calculated using the creatinine- and cystati

n C—based Berlin Initiative Study (BIS)2 equation and urinary

albumin-creatinine ratio (UACR) with cutoffs at 60 mL/min/1.73 m? and 30 mg/g, respectively. Numbers for persons at risk are

shown in Table S5.

was associated with increased HRs for all-cause mortality
and any event; HRs for stroke and MI were less and non-
significantly increased, possibly due to the limited event
rate in this category. For the combined categorical expo-
sure of eGFR and UACR, HRs for stroke were highest for
eGFR of 45 to 59 mL/min/1.73 m* with and without
albuminuria, at 2.19 (95% CI, 1.25-3.83) and 2.18 (95%

390
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CI, 1.46-3.27), respectively. In contrast to stroke, the
presence of albuminuria was associated with higher HRs
for M1, all-cause mortality, and any event for eGFR of 45 to
59 mL/min/1.73 m” (Table 2). Additionally, the associa-
tion of continuous eGFR and log-transformed UACR with
all 4 outcomes was analyzed (Table S7). Here, log-
transformed UACR showed the expected association with
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Table 2. Hazard Ratios for Cardiovascular Outcomes Associated With eGFR, UACR, and Combined Exposure of eGFR With

UACR
Category? NP A: Stroke B: Mi C: Mortality D: Any Event
No. of events 193 125 531 684
eGFR
260 679 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference)
<60 902 2.18 (1.52-3.13) 1.15 (0.75-1.76) 1.26 (1.00-1.57) 1.32 (1.09-1.61)
eGFR
260 679 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference)
45-59 578 2.23 (1.55-3.21) 1.08 (0.69-1.69) 1.16 (0.91-1.46) 1.26 (1.03-1.54)
<45 324 1.99 (1.28-3.20) 1.38 (0.81-2.36) 1.57 (1.20-2.06) 1.53 (1.20-1.94)
UACR
<30 1,200 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference)
=30 381 0.99 (0.70-1.41) 1.66 (1.11-2.47) 1.66 (1.38-2.01) 1.48 (1.25-1.76)
UACR
<30 1,200 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference)
30-300 334 0.91 (0.63-1.33) 1.65 (1.09-2.51) 1.63 (1.34-1.98) 1.45 (1.21-1.73)
>300 47 1.62 (0.81-3.24) 1.69 (0.72-3.93) 1.95 (1.31-2.91) 1.75 (1.22-2.52)
eGFR and UACR
eGFR 260, UACR <30 559 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference)
eGFR 260, UACR 2 30 120 0.90 (0.43-1.88) 1.36 (0.67-2.77) 1.88 (1.29-2.74) 1.41 (1.01-1.97)
eGFR 45-59, UACR < 30 446 2.18 (1.46-3.27) 0.99 (0.59-1.67) 1.22 (0.92-1.62) 1.25 (1.00-1.58)
eGFR 45-59, UACR 2 30 132 2.19 (1.25-3.83) 1.85 (0.96-3.59) 1.98 (1.41-2.79) 1.86 (1.39-2.49)
eGFR < 45, UACR < 30 195 1.89 (1.09-3.28) 1.24 (0.65-2.38) 1.64 (1.18-2.28) 1.45 (1.09-1.93)
eGFR < 45, UACR 2 30 129 2.03 (1.08-3.84) 2.03 (1.03-4.01) 2.43 (1.72-3.42) 2.12 (1.567-2.87)

Note: Four different outcomes of interest were defined: (A) stroke, (B) MI, (C) (all-cause) mortality, and (D) any first of these events. Hazard ratios (with 95% Cls) are
displayed for 2-category eGFR (260/<60 mL/min/1.73 m?) and 3-category eGFR (260, 45-59, <45 mL/min/1.73 m?) and 2-category UACR (<30/230 mg/g) and 3-
category UACR (<30, 30-300, >300 mg/g), and the combined exposure of eGFR and UACR are displayed. Models were adjusted for age, sex, systolic blood pres-
sure, pulse pressure, self-reported antihypertensive treatment, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, statin intake, diabetes, waist-to-hip ratio, log C-reactive
protein, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, and current smoking (yes/no). Crude hazard ratios are shown in Table S6.

Abbreviations: BIS, Berlin Initiative Study; eGFR, estimated glomerular filtration rate calculated using the creatinine- and cystatin C—based BIS2 equation, in mL/min/

1.73 m?; MI, myocardial infarction; UACR, urinary albumin-creatinine ratio, in mg/g.

2eGFR in mL/min/1.73 m?, for UACR in mg/g.
PTotal number of individuals in category.

mortality, while continuous eGFR was associated with all
outcomes.

Using mGFR, which was available in a group of 436
individuals (Table 3) and adjusted for age and sex, stroke
risk for mGFR of 45 to 59 mL/min/1.73 m” was inde-
pendent of UACR in contrast to the other outcomes,
similar to the modification of risk by UACR for eGFR of 45
to 59 mL/min/1.73 m”. Due to limited statistical power,
these results need to be interpreted with some caution.

In sensitivity Cox analyses for stroke and MI, treat-
ing death and the cardiovascular event not of interest
as censored (Table S9), no relevant changes in HRs
were detected. Interaction analysis revealed no inter-
action of eGFR with UACR for any outcome
(Table S10).

Part 2: Predictive Abilities of Kidney Measures

For comparing the predictive discrimination abilities of 7
different eGFR equations, category-free NRI (asymmetric
95% CI) was estimated when adding the 2 dichotomized
kidney measures to 2 different models; either eGFR and/or
UACR to the basic model (Fig 2) or eGFR to the basic
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UACR model (Fig 3). For stroke, including eGFRcxp gpi(cys)»
€GFRyis) (cr-cysy» OF €GFRpag(rcysy into the basic model
showed NRI of 0.464 (95% CI, 0.241-0.629), 0.422 (95%
CI, 0.227-0.597), and 0.404 (95% CI, 0.186-0.569),
respectively. All 3 equations led to significant improvement
when added to the basic UACR model. For mortality,
adding eGFRckp gpieysy OF €GFRgis) (ercysy showed signifi-
cant positive NRI compared with both models. The addi-
tion of UACR to the basic model showed increased
discrimination for all outcomes apart from stroke.

In more detail, after inclusion of eGFR, more in-
dividuals with stroke during follow-up were identified
correctly with higher risk, indicated by a positive event
NRI In contrast, for prediction of MI and mortality, the
addition of UACR in the model led to more participants
without events being identified as having lower risk,
indicated by a positive nonevent NRI (Fig S3 and S4; NRI
numbers in Table S11 and S12). For better comparability
to prior studies, Uno’s C statistic difference with 95% CI
was estimated analogous to the NRI calculation (Figs S5
and S6). The improved discrimination for stroke by
eGFRckp-epr(eys)s €GFRpis2 (cr-cys)» OF €GFRpAs(crocys)» 38 well
as the independent predictive value of UACR for mortality,
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Table 3. Hazard Ratios by mGFR and Combined Exposure of mGFR With UACR
Category N2 A: Stroke B: MI C: Mortality D: Any Event
No. of events 48 37 121 166
mGFR
260 246 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference)
<60 190 1.66 (0.91-3.04) 1.45 (0.74-2.86) 1.47 (0.99-2.17) 1.34 (0.97-1.86)
mGFR
260 246 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference)
45-59 127 1.59 (0.83-3.06) 1.48 (0.72-3.07) 1.38 (0.90-2.12) 1.31 (0.91-1.87)
<45 63 1.83 (0.81-4.17) 1.39 (0.52-3.71) 1.64 (1.00-2.68) 1.42 (0.91-2.20)
mGFR and UACR
mGFR 2 60, UACR < 30 205 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference)
mGFR 2 60, UACR =2 30 41 0.58 (0.14-2.53) 1.05 (0.30-3.66) 2.56 (1.39-4.73) 1.52 (0.89-2.61)
mGFR 45-59, UACR < 30 101 1.50 (0.74-3.03) 1.41 (0.62-3.18) 1.57 (0.94-2.62) 1.28 (0.85-1.94)
mGFR 45-59, UACR = 30 26 1.49 (0.43-5.11) 1.89 (0.54-6.64) 2.64 (1.34-5.19) 2.16 (1.21-3.87)
mGFR < 45, UACR < 30 34 1.50 (0.54-4.17) 1.22 (0.34-4.36) 1.65 (0.84-3.22) 1.20 (0.66-2.16)
mGFR < 45, UACR 2 30 29 2.05 (0.70-5.97) 1.65 (0.45-6.11) 2.62 (1.41-4.86) 2.07 (1.19-3.59)

Note: Values shown are hazard ratio (95% Cl); analyses analogous to Table 2, except with mGFR instead of estimated GFR as the exposure variable. GFR was measured
in a subsample using iohexol clearance (n = 436). With respect to the lower counts, models were adjusted for age and sex only. Crude hazard ratios are shown in Table S8.
Abbreviations: mGFR, measured glomerular filtration rate, in mL/min/1.73 m?; M, myocardial infarction; UACR, urinary albumin-creatinine ratio, in mg/g.

2Total number of individuals in category.

did not change; however, the C statistic difference for MI ~Discussion
was small for all potential predictors. The C statistic of the
basic models including only the traditional cardiovascular

risk factors was low for stroke and MI.

In this cohort study of 1,581 individuals with a mean age
of 79.7 years and a median observation period of 8.2
years, we analyzed the association between creatinine- and

A - Stroke B - MI C - Mortality D - Any event
UACR1
CKD-EPl,c
BIS! e A " —_— —_—
—— —_— —— —
FAS rea
CKD-EPI,, —h — —A —
E L —— -
CKD-EPlreateys |
BIS2¢reateys —r —_—— —h— h—
—— —— -
FAS reateys e e ——te— e
-0.4 0 0.4 0.8 -0.4 0 0.4 0.8 -0.4 0 0.4 0.8 -0.4 0 0.4 0.8

Net reclassification improvement - NRI
Added predictor(s) to model

@ UACR =& ¢cGFR % ¢GFR, UACR

Figure 2. Net reclassification improvement (NRI) through estimated glomerular filiration rate (eGFR) and/or urinary albumin-
creatinine ratio (UACR) compared with the basic model. The figure shows the category-free NRI with 95% Cls after 5 years by
adding either dichotomized eGFR (cutoff, 60 mL/min/1.73 m?), dichotomized UACR (cutoff, 30 mg/g), or both categorical predictor
variables (eGFR, UACR) to the basic model, which was built with all variables of the Framingham Heart Score. Four outcomes of
interest and 7 different eGFR equations were analyzed. Asymmetric Cls were derived by 10,000 bootstrap-samples. Separate fig-
ures for event and nonevent NRI (NRI+and NRI-): Fig S3. Abbreviations: BIS, Berlin Initiative Study;
CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; crea, creatinine; cys, cystatin C; FAS, Full Age Spectrum; MI,
myocardial infarction.
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Figure 3. Net reclassification improvement (NRI) through estimated glomerular filtration rate (¢GFR) compared with the basic urinary
albumin-creatinine ratio (UJACR) model. The figure shows the category-free NRI with 95% Cls after 5 years by adding the dichoto-
mized eGFR (cutoff 60 mL/min/1.73 m?) to the basic UACR model, containing the basic model and dichotomized UACR (cutoff
30 mg/g). Four outcomes of interest and 7 different eGFR equations were analyzed. Asymmetric Cls were derived by 10,000
bootstrap-samples. Separate figures for event and nonevent NRI (NRI+ and NRI-): Fig S4. Abbreviations: BIS, Berlin Initiative Study;
CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; crea, creatinine; cys, cystatin C; FAS, Full Age Spectrum; MI,

myocardial infarction.

cystatin C—based eGFR and UACR with adverse outcomes.
We found a strong association of eGFR < 60 mL/min/
1.73 m*> with stroke risk and of eGFR <45 mL/min/
1.73 m” with risk for all-cause mortality. UACR of 30 to
300 mg/g was associated with increased risk for MI and
all-cause mortality but not for stroke. Individuals with
eGFR of 45 to 59 mL/min/1.73 m” without albuminuria
showed considerably lower risks for MI and all-cause
mortality compared with those with albuminuria.

To date, a variety of studies have investigated kidney
measures and their association with stroke, MI, and mor-
tality but only a few included populations of advanced
age.”"*'® In a meta-analysis by the CKD Prognosis Con-
sortium, individuals older than 65 years showed weaker
association of decreased eGFR with all-cause mortality
compared with younger individuals, comparable to our
study.” However, a subsequent meta-analysis of CKD
Prognosis Consortium data reported an association of
eGFR < 75 mL/min/1.73 m* with coronary artery disease
and cardiovascular mortality and a weaker association of
eGFR with stroke, in contrast to our ﬁndings.18 For
UACR > 10 mg/g, risk increased for all outcomes, again in
contrast to our findings for stroke. Importantly, mean age
in this meta-analysis was 47 years and the included cohorts
were a mix of population-based, high-risk, and CKD co-
horts. These cohorts had different baseline risks and were
heterogeneous in the way that cardiovascular events were
assessed.'® Few studies have been performed exclusively in
older adults and indicate that the association of eGFR and
UACR with cardiovascular risk mainly persists with older
age.” ™’ In particular, Hallan et al° demonstrated that
eGFR and UACR were associated with mortality, although
for those 75 years or older, the relative risk was lower,
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consistent with our results for mortality. However, a
publication based on the Coronary Heart Study data (mean
age, 79 years) showed an increase in stroke relative risk of
92% for individuals with UACRs of 30 to 300 mg/g but
only 12% for eGFR <60 mL/min/1.73 m?, contrary to
our results.”

Besides age, another aspect may explain the difference
in findings: the underlying serum markers and equations
used for GFR estimation. The combination of serum cys-
tatin C and creatinine levels is known to be more accurate
in estimating GFR than creatinine level alone, particularly
in older adults, and has been shown to strengthen the
association between eGFR and mortality or cardiovascular
events.”'*'”*! To minimize the potential influence of
non-GFR determinants of kidney biomarkers, we repeated
the analysis using mGFR instead of eGFR in a subsample.*’
This analysis confirmed our findings but was statistically
limited due to a low event rate.

Because eGFR < 60 mL/min/1.73 m” could be confirmed
in 94% of our participants in follow-up data, we regard
the term CKD as justified. Although the risk for MI
and mortality was higher in those with CKD G3a (eGFR
of 45-59 mL/min/1.73 m*) if UACR was>30mg/g,
corroborating previous results, we expand the recent debate
raised by Delanaye et al'' about the clinical meaning of CKD
G3a in old age—extending it beyond mortality to the
outcome of stroke, for which we saw a strong risk inde-
pendent of UACR."*”""" More than a third of the BIS par-
ticipants (578 of 1,581) had CKD G3a. Because eGFR and
UACR are easy to assess, integrating these measures for
estimation of cardiovascular risk in old age may help guide
whether preventive treatment or invasive diagnostics are
necessary in this vulnerable population.”*"*
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The outcome-specific results, revealing a strong asso-
ciation between CKD and stroke and a weak one between
CKD and MI or mortality, could suggest different patho-
physiologic links between CKD and these outcomes. Un-
derlying similarities of vessel characteristics and dynamics
for brain and kidneys, as well as pro-inflammatory pro-
cesses in CKD leading to cerebrovascular damage, are
discussed as biological causes.”'** Further, it is known
that CKD is associated with increased carotid media
thickness and thus atheroembolic risk, as well as a higher
prevalence of atrial fibrillation, increasing cardioembolic
risk.”>** Why albuminuria is associated with MI and
mortality but not with stroke remains speculative even if
the benefit of treatment with angiotensin-converting
enzyme inhibition in patients with MI and proteinuria is
documented.”® Also, studies rarely take into account the
duration of exposure to “classic” risk factors (eg, hyper-
tension and diabetes), for which decreased eGFR and
albuminuria could be a marker in old age and may reflect
specific accumulated organ damage being responsible for
the outcome-dependent association.”’

Our prediction analysis for different eGFR equations
and UACR reflected the associations we found in the first
part of this study.'”'® We observed improved prediction
of stroke risk by adding eGFRekp gpicys), ©GFRgis) (ercys)» OF
€GFRys(croysy tO a traditional prediction model, whereas
eGFR based only on creatinine level as well as UACR did
not contribute to stroke prediction. For MI and mortality,
UACR increased the predictive discrimination indepen-
dently of eGFR. Integrating cystatin C—based eGFR into the
model improved stroke prediction by correctly shifting
individuals with stroke to higher risk. In contrast, adding
UACR to the model improved MI and mortality prediction
by correctly downgrading the risk for individuals not
experiencing MI and mortality.

To increase scientific value and comparability, we
combined different discrimination measures for assessing
potential predictors.”****® Differences in C statistic also
indicated a benefit of cystatin C—based eGFR for prediction
of stroke and of UACR for mortality. In contrast, the large
meta-analysis by Matsushita et al'® found a predictive gain
of cardiovascular events and mortality for both GFR esti-
mated with the creatinine-based CKD-EPI equation and
UACR and interestingly, a lower predictive ability of eGFR
for stroke compared to mortality. Other studies found
better risk prediction of cardiovascular mortality and car-
diovascular disease for eGFR based on cystatin C level, as
well as for UACR for prediction of all-cause mortality and
coronary heart disease.'*”'” For stroke prediction, our re-
sults underline the benefit of cystatin C—based eGFR
equations in our elderly population because the cystatin
C—based CKD-EPI equation outperformed the combined
creatinine- and cystatin C—based CKD-EPI equation and
was not inferior to the age-specific creatinine- and
cystatin C—based BIS2 and FAS equations. The low basic
C statistics for stroke and MI for our model with classic

394

Framingham predictors indicate a potential benefit for
predictive models of cardiovascular events when inte-
grating predictors such as eGFR and UACR for this group
of older adults.”**’

The strengths of our study are its population of very old
adults, the availability of both eGFR (based on 2 bio-
markers assessed using standardized assays) and mGFR, as
well as UACR and a rather long follow-up of 8 years. We
additionally ~ confirmed CKD  (eGFR < 60 mL/min/
1.73 m?) in 94% of individuals who had reduced eGFR at
baseline. Further, outcomes were ascertained using insur-
ance claims data instead of self-reporting, and information
for prior events used self-report and insurance claims data
back to 2006. Our prediction analysis included the
prediction abilities of 7 commonly used eGFR equations
analyzed primarily with category-free NRI and C
statistics.” "¢

Limitations of this study are mainly attributable to
participants’ age. Multimorbidity and increased mortality
can lead to bias, which we approached by an additional
Cox model censoring the cardiovascular event not of in-
terest and by multivariable adjustment. Also, the preva-
lence of comorbid conditions reflects an average picture of
multimorbidity at this age.***” Our eGFR and UACR
categorization and blood pressure measurements were
based on single assessments at baseline. Further, we lacked
information for causes of death. Due to sample size re-
strictions, separate analyses for stroke subtypes, as well as a
more extensive control for confounders in mGFR analysis,
were not suitable. Finally, the BIS population exhibits
hardly any ethnic diversity.

In summary, our results suggest that CKD G3a with
UACR < 30 mg/g is strongly associated with risk for stroke
but not for MI and all-cause mortality in our elderly BIS
population. In contrast, UACR of 30 to 300 mg/g did not
seem to be associated with stroke risk but was strongly
associated with MI and all-cause mortality. This may
suggest a different pathophysiologic link between CKD and
stroke risk."'™* Thus, our study supports interpreting
eGFR < 60 mL/min/1.73 m? as a risk factor for cardiovas-
cular events in older adults, which has been an ongoing
debate, even if the association was found to be weaker
compared with younger persons."**”' ' Furthermore, eGFR
based on cystatin C level improved risk prediction of stroke
in our cohort of adults older than 70 years, confirming the
prognostic benefit of cystatin C level in old age.''”-'"*"?°

Supplementary Material

Supplementary File 1 (PDF)

Figure S1: Flow chart of inclusion and exclusion criteria for analysis.
Figure S2: Example of reclassification plot for calculation of
category-free NRI for any first stroke.

Figure S3: Category-free (A) event and (B) nonevent net reclassi-
fication improvement through eGFR and/or UACR compared to the
basic model.
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Figure S4: Category-free (A) event and (B) nonevent net reclassi-
fication improvement through eGFR compared to the basic-UACR
model.

Figure S5: C statistic difference through eGFR and/or UACR
compared to the basic model.

Figure S6: C statistic difference through eGFR compared to the
basic UACR model.

ltem S1: Detailed methods.

Table S1: eGFR equations.

Table S2: Baseline characteristics for all BIS participants.

Table S3: Person-time and event count for the different outcomes of
interest for Cox proportional hazards models based on eGFR and
UACR.

Table S4: Event count for stroke and Ml for Cox analyses based on
eGFR and UACR treating cardiovascular event not of interest as
censored.

Table S5: Persons at risk, cumulative event, cumulative censored
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Settings & Participants Exposures & Predictors Outcomes & Findings
- qa SIS Hazard Ratios (95% CI)
BIS,,M WA, Outcomes Stroke Mi Death
Berline ative Studie
German population-based Exposures eGFR 45-59 2.23 1.08 1.16
cohort (N = 1,581) + Estimated glomerular filtration (1.55:321) | (065:1.00) | (0.91:140)
rate (GFR) by BIS2qrearcys eGFR <45 1.99 1.38 1.57
= ¢ « Albumin-to-creatinine ratio (ACR) (123-3.20) (0.81-2.36) (1.20-2.06)
Age: 270 yrs ACR 30-300 0.91 1.65 1.63
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Predictors Predictive benefit (by NRI and C statistic)
UV * eGFR equations based on » eGFR based on cystatin C: improvement in
Follow-up: >8 yrs cystatin C and/or creatinine prediction of stroke
* ACR « ACR: improvement in prediction of Ml and mortality

CONCLUSION: Among older adults, eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2 is associated with
stroke, ACR 30-300 mg/g is associated with Ml and mortality, and cystatin C-based eGFR
improves stroke prediction over traditional risk models.
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Figure S1: Flow Chart of inclusion and exclusion criteria for analysis. The Figure visualizes the inclusion and exclusion criteria
for the BIS population with 2,069 participants leading to 1,581 participants included for analysis. There are 53 participants with both,
prior stroke and myocardial infarction (MI), leading to 477 participants with at least one of these prior events. (ACR = albumin-to-
creatinine ratio)

Exclusion due to prior events
BIS population (n=477):

n = 2069 1. prior stroke (n=201)
2. prior MI (n = 329)

\ 4

Exclusion due to missing

_| baseline data (n = 11):

i 1. No serum creatinine /
cystatin C (n = 2)

2. NoACR (n=9,n=14
for all 2069 participants)

Participants without prior
events
n = 1592

Participants meeting the
inclusion criteria
n = 1581

Page 1 of 23
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Figure S2: Example of re-classification plot for calculation of category-free NRI for any first stroke. The Figure shows a re-
classification plot for the category-free net reclassification improvement (NRI) after 5 years for first stroke by adding dichotomized
estimated glomerular filtration rate by BIS2creatcys With cut-off at 60 mL/min/1.73m? and dichotomized albumin-to-creatinine ratio
with cut-off at 30 mg/g to the basic model as described in the methods section of the original publication.!? Net reclassification
improvement: event NRI (NRI+) + nonevent NRI (NRI-) = 0.396.

Figure S2A: Original scatterplot. The horizontal axis shows the risk of the old model, vertical axis shows the risk according to the
new model. The three plots show the risks for the old and new model separately for Cases (red), Censored (green) and Controls
(blue) at 5 years. Participants with higher risk according to the new model are above the diagonal line.
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Figure S2B: Detrended scatterplot (Bland—Altman plot — like). The horizontal axis shows the mean risk of the old and new
model, vertical axis shows the difference of the risks (risk of new model — risk of old model) separately for Cases (red), Censored

(green) and Controls (blue) at 5 years. Participants with higher risk according to the new model are above the horizontal line. SD:
standard deviation
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Figure S3A: Category-free event net reclassification improvement through eGFR and/or ACR compared to the basic model.
The Figure shows the category-free event net reclassification improvement (NRI+) with 95% confidence intervals after 5 years by adding either
dichotomized estimated glomerular filtration rate (+ eGFR, cut-off 60 mL/min/1.73m?), dichotomized albumin-to-creatinine ratio (+ ACR, cut-off
30 mg/g), or both categorical predictor variables (+eGFR, ACR) to the basic model, which was built with all variables from the Framingham Heart
Score, corresponding to Figure 2 of the original publication showing the (total) net reclassification improvement.'> Asymmetric confidence
intervals were derived by 10000 bootstrap-samples.
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Figure S3B: Category-free nonevent net reclassification improvement through eGFR and/or ACR compared to the basic
model. The Figure shows the category-free nonevent net reclassification improvement (NRI-) with 95% confidence intervals after 5 years by
adding either dichotomized estimated glomerular filtration rate (+ eGFR, cut-off 60 mL/min/1.73m?), dichotomized albumin-to-creatinine ratio (+
ACR, cut-off 30 mg/g), or both categorical predictor variables (+eGFR, ACR) to the basic model, which was built with all variables from the
Framingham Heart Score, corresponding to Figure 2 of the original publication showing the (total) net reclassification improvement."? Asymmetric
confidence intervals were derived by 10000 bootstrap-samples.
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Figure S4A: Category-free event net reclassification improvement through eGFR compared to the basic-ACR model. The
Figure shows the category-free event net reclassification improvement (NRI+) with 95% confidence intervals after 5 years by adding
the dichotomized estimated glomerular filtration rate (eGFR, cut-off 60 mL/min/1.73m?) to the basic-ACR model, containing the
basic model and dichotomized albumin-to-creatinine ratio (ACR, cut-off 30 mg/g), corresponding to Figure 3 of the original
publication showing the (total) net reclassification improvement.!> Asymmetric confidence intervals were derived by 10000
bootstrap-samples.
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Figure S4B: Category-free nonevent net reclassification improvement through eGFR compared to the basic-ACR model. The
Figure shows the category-free nonevent net reclassification improvement (NRI-) with 95% confidence intervals after 5 years by
adding the dichotomized estimated glomerular filtration rate (eGFR, cut-off 60 mL/min/1.73m?) to the basic-ACR model, containing
the basic model and dichotomized albumin-to-creatinine ratio (ACR, cut-off 30 mg/g), corresponding to Figure 3 of the original
publication showing the (total) net reclassification improvement.!> Asymmetric confidence intervals were derived by 10000
bootstrap-samples.
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Figure SS: C statistic difference through eGFR and/or ACR compared to the basic model. The Figure shows the concordance
statistic difference with 95% confidence intervals by adding either dichotomized estimated glomerular filtration rate (+ eGFR, cut-
oft 60 mL/min/1.73m?), dichotomized albumin-to-creatinine ratio (+ ACR, cut-off 30 mg/g), or both categorical predictor variables
(+eGFR, ACR) to the basic model which was built with all variables from the Framingham Heart Score. Seven different eGFR
equations were used and four outcomes of interest were analysed. C statistic difference was calculated via Uno method.> The
symmetric confidence intervals were derived by 1000 bootstrap samples for standard error calculation. The C statistic for each basic
model is displayed below the outcome title (with 95% confidence intervals).
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Figure S6: C statistic difference through eGFR compared to the basic-ACR model. The Figure shows the concordance statistic
difference by adding the dichotomized estimated glomerular filtration rate (¢GFR, cut-off 60 mL/min/1.73m?) to the basic-ACR
model, containing the basic model and dichotomized albumin-to-creatinine ratio (ACR, cut-off 30 mg/g). Seven different eGFR
equations were used and four outcomes of interest were analysed. C statistic difference was calculated via Uno method.> The
symmetric confidence intervals were derived by 1000 bootstrap samples for standard error calculation. The C statistic for each basic-
ACR model is displayed below the outcome title (with 95% confidence intervals).
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Item S1: Detailed methods.

S1.1 Categorisation of smoking and waist-to-hip ratio at baseline

Covariable Categorisation
Smoking Yes: current smokers
No: former smokers and never-smokers
Waist-to-hip ratio normal: male < 0.9, female < 0.8
overweight: male 0.9 to 0.99, female 0.8 to 0.84
obese: male > 1, female > 0.85

S1.2 Assessment of serum creatinine and serum cystatin C

Serum creatinine was measured using isotope dilution mass spectrometry-traceable enzymatic method (CREA Plus, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) at one laboratory (Synlab MVZ Heidelberg, Eppelheim, Germany). The interassay coefficients of
variation were 2.3% and 3.4% at concentrations of 0.99 mg/dL and 3.75 mg/dL.

The assessment of serum cystatin C was done via particle-enhanced nephelometric assay (BN ProSpec Nephelometer, Siemens

Healthcare Diagnostics, Marburg, Germany). Interassay coefficients of variation were 1.5%, 3.5%, and 2.4% at mean concentrations
0f 0.8, 2.3, and 7.4 mg/L with a reference interval for healthy participants of 0.59 to 1.05 mg/L after re-standardisation.

S$1.3 Overview of missing values

Variable N, % of total (N=1581) Imputed value for variable
missing

Self-report prior stroke 21 1.3% No

Self-report prior myocardial infarction 20 1.3% No

C-reactive protein 2 0.1% Mean

Systolic blood pressure 2 0.1% Mean

Diastolic blood pressure 2 0.1% Mean

Antihypertensive treatment 3 0.2% Yes

Waist-to-hip ratio category 4 0.3% Middle category

(overweight)

Smoking 8 0.5% No

Total of non-complete datasets 56 3.5% -

(does not add to sum of all missings)

Not listed variables were complete.
As sensitivity testing, a re-calculation for the association part and prediction part was done with only complete datasets (N=1525).
These tests did not show relevant changes.

S1.4 Remark on concordance statistic (C statistic) and net reclassification improvement (NRI)

The net reclassification improvement (NRI) and the concordance statistic (C statistic) are used to determine the discrimination ability
of a prediction model in separating individuals with event and those without.

The NRI compares two models directly by quantifying the individuals correctly discriminated as having a higher or lower risk by the
new model. A correct discrimination means the new model shifts individuals with event to a higher risk than the old model, and
individuals without event to a lower risk. The NRI therefore can be written as sum of two separate terms: NRI = event NRI +
nonevent NRI. Here, event NRI is the part of correct up-shift of individuals experiencing an event and nonevent NRI the part of
correct down-shift of individuals without event. To calculate an NRI for survival data with censor information up to a certain
timepoint, weighting is necessary. We used the inverse probability weighting method proposed by Uno et al 2013 at a timepoint of 5
years.! NRI calculation can be visualized, as we did for one example in Figure S2.

For continuous / category-free NRI there is no defined threshold before an individual is discriminated as high or low risk. Therefore,
the stability of the category-free NRI we used depends on the strength of the association of the added predictor variable with the
outcome. Consequently, it is necessary to provide (asymmetric) confidence intervals of the NRI.2*We saw that category-free NRI is
only stable if the potential predictor has a relevant association with the outcome, otherwise the asymmetric confidence intervals by
bootstrapping spread widely. This asymmetry in the confidence intervals is explained by the weighting mechanism for censored data,
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as well as by the implicit weight of event or nonevent NRI.!? In the case of cardiovascular events, the implicit weight is higher on
event NRI (NRI+) as event count is relatively low. Thus, we provided NRI+ and NRI- separately for better interpretability.>

The C statistic instead refers to one model and describes the probability for a random pair of individuals, one with an event during
follow-up and one without, that the one with event is attributed a higher risk by the model. For survival data, this principle is
generalized. We used Uno’s C statistic for calculation.’

Both measures have their benefits and limitations. For assessing the predictive performance of a potential predictor, instead of
relying solely on the C statistic, methods of model evaluation should accordingly focus on the predicted values e.g. with NRI.® The
benefit of NRI is that it quantifies directly whether adding a specific variable improves prediction or not. To compare two models by
C statistic, the single C statistics of the two models need to be compared with each other. Limitation of NRI is, especially in the case
of continuous covariables, NRI can look favourable if the new model correctly shifts individuals into higher or lower risk but only to
a minor degree. Increase in the C statistic shows that the rank ordering of the values of a certain predictor changes by inclusion of a
new covariable in favour for better rates of true discrimination in “at risk” and “not at risk”. This might not be the case even if NRIs
are relatively large. Therefore, suggestions are to combine multiple predictor selection strategies and to use a category-free NRI, as
we did.>*7
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Table S1: eGFR equations

Three equations use serum creatinine level for calculation, the CKP-EPLys is based on serum cystatin C instead of creatinine. CKD-
EPlcreatcys, BIS2creatcys and FAScreatcys incorporate the combination of serum creatinine and cystatin C level. All seven equations use

age and sex for calculation. There were only white participants in the BIS study. We used serum creatinine concentration in mg/dL

and serum cystatin C concentration in mg/L. To convert serum creatinine to umol/L, please multiply with 88.4.

Serum Serum
Equation and sex creatinine cystatin C Equation for eGFR (mL/min/1.73m?)
level (mg/dL)  level (mg/L)
Creatinine equations
CKD-EPlcrea ®

Female <0.7 eGFR = 144 x (Crea/ 0.7)"3% x 0.993%¢
>0.7 eGFR = 144 x (Crea/ 0.7)" x 0.993%¢

Male <0.9 eGFR = 141 x (Crea/ 0.9)"4!" x 0.993%¢
>0.9 eGFR = 141 x (Crea/ 0.9)"% x 0.993%¢

BISlcrea®

Female eGFR = 3736 x 0.82 x Crea®®" x Age ™

Male eGFR = 3736 x 1.00 x Crea®*” x Age®®*

FAScrea® 1"
Female eGFR = 107.3 / (Crea / 0.7) x 0.988A&4
Male eGFR = 107.3 / (Crea/ 0.9) x 0.988%4

Cystatin C equation
CKD-EPIy"

Female <0.8 eGFR = 124 x (Cys / 0.8) %% x 0.996"¢
>0.38 ¢GFR = 124 x (Cys / 0.8 x 0.996"
Male <0.8 eGFR = 133 x (Cys / 0.8) %% x 0.996"&
>0.8 eGFR = 133 x (Cys / 0.8)'°28 x 0.996"

Creatinine and cystatin C equations
CKD-EPlLereascys !

Female <0.7 <038 eGFR = 130 x (Crea / 0.7)"2* x (Cys / 0.8)*°™ x 0.9954¢
>0.8 eGFR = 130 x (Crea / 0.7)°2 x (Cys / 0.8)°7!! x 0.9954%
>07 <08 ¢GFR = 130 x (Crea / 0.7y°%! x (Cys / 0.8y x 0.995%%¢
>0.8 eGFR = 130 x (Crea/ 0.7)*%! x (Cys / 0.8)7" x 0.995"¢
Male <0.9 <0.8 eGFR = 135 x (Crea/ 0.9)%7 x (Cys / 0.8)%3" x 0.9954¢
>0.8 eGFR = 135 x (Crea/ 0.9)%7 x (Cys / 0.8)*"!! x 0.995%¢
>0.9 <0.8 eGFR = 135 x (Crea / 0.9)%%°! x (Cys / 0.8)%37 x 0.995¢
>0.8 eGFR = 135 x (Crea/ 0.9)*! x (Cys / 0.8)7" x 0.995%¢
BIS2ecreateys’
Female eGFR =767 x 0.87 x Crea™** x Cys*®! x Age?™’
Male eGFR =767 x 1.00 x Crea™* x Cys*®! x Age?’

FAScreatcys™ ?
Female eGFR =107.3 /(0.5 x Crea /0.7 + 0.5 x Cys / 0.95) x 0.988%&40

Male eGFR =107.3 /(0.5 x Crea /0.9 + 0.5 x Cys / 0.95) x 0.988%&4

Crea: serum creatinine, Cys: serum cystatin C, Age: age in years
* Full Age Spectrum equations are calculated with age and sex-dependent Q - Factors. The listed calculations are valid for the BIS
population.
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Table S2: Baseline characteristics for all participants of the Berlin Initiative Study (BIS)
Two of the 2069 participants did not have a valid serum creatinine and cystatin C assessment at baseline resulting in 2067
individuals that could be grouped by eGFRBis2(creatcys).

C-reactive protein level, median (IQR), mg/L

Body Mass Index (BMI), n (%)

1.8 (0.9 to 3.6)

1.5 (0.8 t0 3.1)

eGFRBis2(creatcys)
Total 2 60 mL/min/1.73m*> <60 mL/min/1.73m?
Individuals, n (%) 2069 (100) 810 (39.1) 1257 (60.8)
Age (mean = SD), years 80.4+6.7 76.5+5.0 829+64
Female, n (%) 1088 (52.6) 419 (51.7) 668 (53.1)
eGFR (mean + SD), mL/min/1.73m? 55.6+14.4 69.7+7.8 46.5+9.5
Prior stroke, n (%) 201 (9.7) 51(6.3) 150 (11.9)
Prior myocardial infarction, n (%) 329 (15.9) 90 (11.1) 239 (19.0)
Prior stroke or myocardial infarction, n (%) 477 (23.1) 131 (16.2) 346 (27.5)
Diabetes mellitus, n (%) 541 (26.1) 192 (23.7) 349 (27.8)
Antihypertensive treatment*, n (%) 1611 (77.9) 548 (67.7) 1061 (84.4)
RAASI medication, n (%) 1294 (62.5) 425 (52.5) 867 (69.0)
Statin medication, n (%) 696 (33.6) 239 (29.5) 457 (36.4)
Systolic blood pressure (mean + SD), mmHg 145.7+21.9 146.8 £21.0 145.0+£22.4
Pulse pressure (mean + SD), mmHg 64.2 +18.7 62.9+17.8 65.0+19.2
Cholesterol level (mean = SD), mg/dL 2122 +46.8 217.4+453 208.7+47.3
LDL' cholesterol (mean + SD), mg/dL 1254 +40.9 130.7+£39.8 121.9+41.2
HDL? cholesterol (mean  SD), mg/dL 58.1+17.8 59.0£17.2 57.5+18.1

2.0 (1.0t 4.1)

<20 kg/m? 35(1.7) 10(1.2) 25(2.0)
20 to <25 kg/m? 534 (25.8) 210 (25.9) 323 (25.7)
25 to < 30 kg/m? 942 (45.5) 383 (47.3) 558 (44.4)
>30 kg/m? 544 (26.3) 205 (25.3) 339(27.0)
unknown 14 (0.7) 2(0.2) 12 (1.0)
‘Waist-to-hip ratio, n (%)
male < 0.9, female < 0.8 190 (9.2) 88 (10.9) 102 (8.1)
male 0.9 to < 1, female 0.8 to < 0.85 754 (36.4) 280 (34.6) 474 (37.7)
male > 1, female > 0.85 1119 (54.1) 441 (54.4) 676 (53.8)
unknown 6(0.3) 1(0.1) 5(0.4)
Smoking*, n (%)
non-smokers | 1040 (50.3) 420 (51.9) 619 (49.2)
former smokers 916 (44.3) 335(41.4) 580 (46.1)
current smokers 102 (4.9) 50 (6.2) 52 (4.1)
unknown 11 (0.5) 5(0.6) 6(0.5)
ACR, n (%)
<30mg/g| 1523 (73.6) 663 (81.9) 858 (68.3)
30-300 mg/g 458 (22.1) 137 (16.9) 321(25.5)
>300 mg/g 74 (3.6) 9(1.1) 65(5.2)
missing 14 (0.7) 1(0.1) 13 (1.0)

eGFR: estimated glomerular filtration rate by BIS2creatcys €quation, ACR: albumin-to-creatinine ratio
RAASI: renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, LDL: low-density lipoprotein, HDL: high-density

lipoprotein
SD: standard deviation, IQR: interquartile range,
* By self-report
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Table S3: Person-time and event count for the different outcomes of interest for Cox proportional hazards models based on
eGFR and ACR. The total number of participants (N = 1,581) derives from the inclusion criteria of no prior stroke or myocardial
infarction at baseline as well as available serum creatinine, cystatin C, and albuminuria values at baseline as described in the
methods section of the original publication. For outcome A and B, death is treated as censored.

Outcome Total Events (%) Cenos prcd ::J(fg:e]:gn- Person-time, years

(%) years Mean SD Median ~ Min* Max Sum
A - Stroke 1581 193 (12) 1388 (88) 17.6 6.9 2.4 8.2 0.1 93  10951.7
B - Myocardial infarction 1581 125 (8) 1456 (92) 11.2 7.0 2.4 8.2 0.1 9.3 111379
C - Mortality 1581 531 (34) 1050 (66) 46.3 7.2 22 8.3 0.1 9.3 11460.1
D - Any event 1581 684 (43) 897 (57) 64.1 6.8 2.5 8.1 0.1 9.3  10675.4

* first stroke after 23 days, first MI after 50 days, first death after 33 days, first right-censored participant after 6.6 years
SD: standard deviation
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Table S4: Event count for stroke and myocardial infarction for Cox analyses based on eGFR and ACR treating
cardiovascular event not of interest as censored. The person-time characteristics are equal to the standard Cox proportional
hazards model for analysis D — any (first) event, shown in Table S3. For the Cox model treating the cardiovascular event not of
interest and death as right-censored the “Censoring event” counts and “Censored by 31st March 2019” counts are summed up as new
right-censored count (Total censored).

Censored

Outcome and censoring event Total Events Censoring by 31* Total censored Events of interest per

(%) (%) event* (%) March (%) 1000 person-years

2019 (%)

A - Stroke,

* Censoring event: myocardial infarction 1581 182 (12) 502 (32) 897 (57) 1,399 (88) 17.0

or death

B- Myocardial infarction,

* Censoring event: stroke or death 1581 118 (7) 566 (36) 897 (57) 1,463 (93) 11.1
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Table SS: Persons at risk, cumulative event, cumulative censored counts for Figure 1 - Kaplan-Meier plots for outcomes A - D
stratified by eGFR and ACR categories. Estimated glomerular filtration rate (¢GFR) was calculated by BIS2creatcys, cut-offs for
binary classification are 60 mL/min/1.73m? for eGFR and 30 mg/g for albumin-to-creatinine ratio (ACR).

A - Stroke
eGFR and ACR categories* flue et

0 2 4 6 8 9
Persons at risk (%)
1: eGFR > 60, ACR <30 559 (100) 537(96)  513(92) 479 (86) 404 (72) 38(7)
2: eGFR > 60, ACR > 30 120 (100) 115 (96) 104 (87) 90 (75) 75 (63) 12 (10)
3: eGFR < 60, ACR < 30 641 (100) 590 (92) 520(81) 443 (69) 310(48) 33(5)
4: eGFR <60, ACR > 30 261 (100) 231 (89) 181 (69) 125(48)  75(29) 9@3)
Cumulative event count
1: eGFR > 60, ACR <30 0 9 12 25 39 42
2: eGFR > 60, ACR > 30 0 0 2 7 9 9
3: eGFR <60, ACR < 30 0 24 49 68 96 104
4: eGFR <60, ACR > 30 0 8 16 31 38 38
Cumulative censored count
1: eGFR > 60, ACR < 30 0 13 34 55 117 479
2: eGFR > 60, ACR > 30 0 5 14 23 37 99
3: eGFR < 60, ACR < 30 0 27 72 130 236 504
4: eGFR <60, ACR > 30 0 22 64 105 148 214
B — Myocardial infarction
¢GFR and ACR categories* fimcpicass

0 2 4 6 8 9
Persons at risk (%)
1: eGFR > 60, ACR < 30 559 (100) 538 (96) 514(92) 486 (87) 417(75) 37(7)
2: eGFR > 60, ACR > 30 120 (100) ~ 111(93)  102(85)  91(76) 74 (62) 11(9)
3: eGFR <60, ACR < 30 641 (100) 603 (94) 541 (84) 471(73) 326(51) 38(6)
4: eGFR < 60, ACR > 30 261 (100) 235 (90) 180 (69) 124 (48) 73 (28) 6(2)
Cumulative event count
1: eGFR > 60, ACR <30 0 9 13 20 31 34
2: eGFR > 60, ACR > 30 0 4 4 7 10 11
3: eGFR <60, ACR < 30 0 12 22 31 46 48
4: eGFR <60, ACR > 30 0 5 14 26 31 32
Cumulative censored count
1: eGFR > 60, ACR < 30 0 12 32 53 112 488
2: eGFR > 60, ACR > 30 0 5 14 22 37 98
3: eGFR < 60, ACR < 30 0 26 78 139 271 555
4: eGFR <60, ACR > 30 0 21 67 111 157 223

* eGFR by BIS2creatcys in mL/min/1.73m?, ACR in mg/g
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C - Mortality

eGFR and ACR categories* Time, years

0 2 4 6 8 9
Persons at risk (%)
1: eGFR > 60, ACR <30 559 (100) 546 (98)  524(94) 501 (90) 434 (78) 39(7)
2: eGFR > 60, ACR > 30 120 (100) 115 (96) 105 (88) 96 (80) 78 (65) 12 (10)
3: eGFR <60, ACR < 30 641 (100) 611(95) 554(86) 485(76) 346 (54) 40 (6)
4: eGFR <60, ACR > 30 261 (100) 239 (92) 190 (73) 139 (53) 87 (33) 9@3)
Cumulative event count
1: eGFR > 60, ACR < 30 0 13 35 58 81 89
2: eGFR > 60, ACR > 30 0 5 15 24 40 44
3: eGFR <60, ACR <30 0 30 87 156 226 237
4: eGFR <60, ACR > 30 0 22 71 122 153 161
Cumulative censored count
1: eGFR > 60, ACR < 30 0 0 0 0 45 431
2: eGFR > 60, ACR > 30 0 0 0 0 3 64
3: eGFR <60, ACR < 30 0 0 0 0 71 364
4: eGFR <60, ACR > 30 0 0 0 1] 21 91
D - Any event
¢GFR and ACR categories* Time, years

0 2 4 6 8 9
Persons at risk (%)
1: eGFR > 60, ACR <30 559 (100) 529 (95) 503 (90) 464 (83) 387(69) 36 (6)
2: eGFR > 60, ACR > 30 120 (100) 111 (93) 101 (84)  86(72) 71 (59) 11(9)
3: eGFR <60, ACR <30 641 (100) 584 (91) 511(80) 431(67) 294(46) 31(5)
4: eGFR <60, ACR > 30 261 (100) 228 (87) 172 (66) 113 (43) 67 (26) 6(2)
Cumulative event count
1: eGFR > 60, ACR <30 0 30 56 95 134 146
2: eGFR > 60, ACR > 30 0 9 19 34 47 50
3: eGFR <60, ACR < 30 0 57 130 210 289 305
4: eGFR <60, ACR > 30 0 33 89 148 178 183
Cumulative censored count
1: eGFR > 60, ACR <30 0 0 0 0 39 377
2: eGFR > 60, ACR > 30 0 0 0 0 3 59
3: eGFR <60, ACR <30 0 0 0 0 59 305
4: eGFR <60, ACR > 30 0 0 0 0 16 72

* eGFR by BIS2creatcys in mL/min/1.73m?, ACR in mg/g
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Table S6: Crude hazard ratios (95% confidence interval) by estimated glomerular filtration rate (¢GFR) calculated with
BIS2creatcys, albumin-to-creatinine ratio (ACR), and combined exposure of eGFR with ACR.

Four different outcomes of interest were defined: A - stroke, B - myocardial infarction, C - (all-cause) mortality and D - any first of
these events. Reference group is stated in left column for eGFR (in mL/min/1.73m?) and ACR (in mg/g). This table corresponds to

Table 2 of the original publication showing multivariable adjusted hazard ratios.

Reference* (nf)  Category* n’ A -Stroke

193 events

Estimated GFR by BIS2req+cys (eGFR >/< 60 mL/min/1.73m?)
eGFR > 60

©79) <60 902

2.59 (1.88 t0 3.57)

B - Myocardial
infarction
125 events

1.61 (1.12 to0 2.32)

C - Mortality

531 events

2.71 (222 10 3.30)

D - Any event

684 events

2.32(1.97 t0 2.74)

eGFR > 60, 45-59, < 45 mL/min/1.73m?
eGFR =60 45-59 578
(679) <45 324

2.62 (1.87 to 3.68)
2.52 (1.68 to 3.77)

1.32 (0.87 to 2.00)
2.24 (1.44 10 3.50)

2.04 (1.64 to 2.54)
420 (3.36t0 5.24)

1.92 (1.60 to 2.31)
3.20 (2.63 to 3.89)

Albumin-to-creatinine ratio (ACR </> 30 mg/g)

2.07 (1.43 to 3.00)

2.44 (2.05 to 2.90)

2.03 (1.73 to 2.37)

ACR <30
(1200) >30 381 1.23(0.89to 1.72)
ACR <30 30-300 334 1.13(0.79 to 1.62)
(1200) > 300 47 1.97 (1.01 to 3.87)

2.03 (1.37 t0 2.99)
2.38 (1.04 to 5.46)

2.40 (2.00 to 2.89)
2.68 (1.82 to 3.95)

1.98 (1.67 10 2.33)
2.41 (1.69 to 3.43)

e¢GFR ACR

>60 >30 120

eGFR>60  45-59 <30 446
ACR <30 45-59 >30 132
(559) <45 <30 195
<45 >30 129

1.09 (0.53 to 2.23)
2.61 (1.79 to 3.81)
2.85 (1.69 to 4.82)
2.37 (1.46 to 3.85)
2.90 (1.65 to 5.11)

1.68 (0.85 to 3.32)
1.21 (0.74 to 1.98)
2.55 (1.38 to 4.68)
1.94 (1.09 to 3.44)
3.61 (2.01 to 6.49)

eGFR combined with albumin-to-creatinine ratio (eGFR > 60, 45-59, < 45 mL/min/1.73m? ACR </> 30 mg/g)

2.54 (1.77 to 3.65)
2.14 (1.64 10 2.79)
4.24 (3.09 to 5.82)
4.10 (3.08 to 5.46)
7.59 (5.67 to 10.16)

1.75 (1.27 to 2.42)
1.87 (1.51 t0 2.32)
3.36 (2.56 to 4.40)
2.88 (2.25 10 3.68)
5.07 (3.93 t0 6.55)

* for eGFR in mL/min/1.73m?, for ACR in mg/g
T total number of individuals in category

Page 16 of 23

68




Kiihn et al, AJKD, “Kidney Function as Risk Factor and Predictor of Cardiovascular Outcomes and Mortality Among Older Adults”

Table S7: Hazard ratios (95% confidence interval) for continuous eGFR and ACR analysis

The Table shows the hazard ratios (HRs) by either continuous estimated glomerular filtration rate (¢GFR) calculated with
BIS2creatcys, Or by albumin-to-creatinine ratio (ACR) (logarithmic) for the four different outcomes of interest: A - stroke, B -
myocardial infarction, C - (all-cause) mortality and D - any first of these events. The HRs relate to every 10 mL/min/1.73m? decrease
of eGFR, and for every doubling of ACR. The models were adjusted for age, sex, systolic blood pressure, pulse pressure, self-
reported antihypertensive treatment, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, statin intake, diabetes, waist-to-hip ratio, log C-
reactive protein, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, and current smoking (yes/no).

B - Myocardial q
Exposure Change A - Stroke infarction C - Mortality D - Any event
193 events 125 events 531 events 684 events
€GFR by BIS2creareys - 10 mL/min/1.73m> 1.17 (1.03 to 1.34) 1.20 (1.03 to 1.41) 1.15 (1.06 to 1.25) 1.15 (1.07 to 1.23)
ACR doubling (x2) 1.03 (0.96to 1.11) 1.07 (0.98 to 1.16) 1.12 (1.07 to 1.16) 1.09 (1.05 to 1.13)

eGFR: estimated glomerular filtration rate, ACR: albumin-to-creatinine ratio
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Table S8: Crude hazard ratios (95% confidence interval) by measured glomerular filtration rate (mnGFR) and combined
exposure of mGFR with albumin-to-creatinine ratio (ACR).

GFR was measured in a subsample at the beginning of the study with iohexol clearance (n=436). Reference group is stated in left
column for mGFR (in mL/min/1.73m?) and ACR (in mg/g). This table corresponds to Table 3 of the original publication showing

hazard ratios adjusted for age and sex.

Reference* (n') Category* n’ A -Stroke

48 events

Measured GFR (mGFR >/< 60 mL/min/1.73m?)

mGFR > 60
(246) <60 190 2.01(1.13 to 3.55)

B - Myocardial
infarction
37 events

1.58 (0.83 to 3.02)

C - Mortality

121 events

2.37 (1.64 to 3.42)

D - Any event

166 events

1.90 (1.40 to 2.57)

mGFR > 60, 45-59, < 45 mL/min/1.73m?
mGFR > 60 45-59 127 1.80(0.95to 3.41)
(246) <45 63 2.49 (1.17 to 5.30)

1.58 (0.77 to 3.22)
1.60 (0.63 to 4.03)

1.93 (1.27 to 2.93)
3.38 (2.16 to 5.30)

1.67 (1.18 t0 2.37)
2.41 (1.61 to 3.60)

mGFR  ACR
>60 =30 41 0.59(0.14 to 2.52)
mGFR > 60 45-59 <30 101 1.69 (0.85 to 3.37)
ACR <30 45-59 =30 26 1.67(0.49 to 5.65)
(205) <45 <30 34 1.92(0.721t05.16)
<45 >30 29 2.96(1.10 to 7.96)

1.09 (0.32 to 3.77)
1.50 (0.67 to 3.34)
2.07 (0.60 to 7.15)
1.37 (0.40 to 4.72)
1.99 (0.57 to 6.90)

mGFR combined with albumin-to-creatinine ratio (mGFR > 60, 45-59, < 45 mL/min/1.73m? ACR </> 30 mg/g)

2.90 (1.59 to 5.30)
2.17 (1.32 to 3.59)
3.90 (2.00 to 7.59)
3.03 (1.59 to 5.80)
6.23 (3.51 to 11.05)

1.72 (1.01 to 2.93)
1.65 (1.10 to 2.46)
2.92 (1.65 to 5.16)
1.86 (1.05 to 3.29)
4.00 (2.40 to 6.68)

* for mGFR in mL/min/1.73m?, for ACR in mg/g
T total number of individuals in category
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Table S9: Hazard ratios (95% confidence interval) for stroke and myocardial infarction treating cardiovascular event not of
interest as censored - by either estimated glomerular filtration rate (¢GFR) calculated with BIS2creatcys, by albumin-to-creatinine
ratio (ACR) and by combined exposure of eGFR with ACR in analogy to Table 2 of the original publication. Two outcomes of
interest were analysed: A - incident stroke and B - incident myocardial infarction. The multivariable-adjusted Cox model treating any
event not of interest and death as censored was used for analysis. Reference group is indicated in left column for eGFR (in
mL/min/1.73m?) and ACR (in mg/g). The models were adjusted for age, sex, systolic blood pressure, pulse pressure, self-reported
antihypertensive treatment, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, statin intake, diabetes, waist-to-hip ratio, log C-reactive
protein, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, and current smoking (yes/no).

B - Myocardial

Reference* (n) infarction

Category* n' A - Stroke

182 events? 118 events?

Estimated GFR by BIS2createys (6GFR >/< 60 mL/min/1.73m?)
eGFR > 60

679) <60 902 2.13(1.47 to 3.08)

1.08 (0.70 to 1.68)

eGFR > 60, 45-59, < 45 mL/min/1.73m>
¢GFR > 60 45-59 578 2.19(1.50 to 3.18)
(679) <45 324 1.90 (1.16 to 3.10)

0.99 (0.62 to 1.58)
1.37 (0.79 to 2.37)

Albumin-to-creatinine ratio (ACR </> 30 mg/g)

ACR <30 >30 381 0.95(0.66 to 1.38)

(1200) 1.57 (1.04 to 2.37)

ACR < 30, 30-300, > 300 mg/g
ACR <30 30-300 334 0.88 (0.59 to 1.30)
(1200) > 300 47 1.56(0.75to0 3.26)

1.59 (1.04 to 2.44)
1.45 (0.58 to 3.65)

eGFR combined with albumin-to-creatinine ratio
(eGFR > 60, 45-59, < 45 mL/min/1.73m? ACR </> 30 mg/g)
eGFR ACR

>60 >30 120 0.71(0.32to0 1.62)
eGFR>60  45-59 <30 446 2.04(1.35t03.06)
ACR <30 45-59 >30 132 2.15(1.21t03.82)

(559) <45 <30 195 1.75(1.00 to 3.07)
<45 >30 129 1.83(0.94t03.57)

1.38 (0.68 to 2.80)
0.94 (0.55 to 1.61)
1.60 (0.80 to 3.22)
1.28 (0.66 to 2.47)
1.92 (0.95 to 3.88)

* for eGFR in mL/min/1.73m?, for ACR in mg/g
T total number of individuals in category
* censored: all-cause mortality, the cardiovascular event not of interest

(MI for A, stroke for B), and all participants without event within observation time
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Table S10: Interaction test for eGFR with ACR depending on outcome (p value)

The interaction test of eGFR with ACR was performed by interaction terms in Cox proportional hazards model, controlled for age
and sex for all four outcomes. The Figure shows the p values for the interaction term. Both, GFR and ACR, were used continuously
as eGFR and log ACR, as well as categorical (eGFR >/< 60 mL/min/1.73m?, ACR </> 30 mg/g). Any p value < 0.05 was considered
significant.

eGFR variable ACR variable A - Stroke B N My.o cardial C - Mortality D - Any event
infarction
193 events 125 events 531 events 684 events
continuous continuous (log ACR) 0.321 0.604 0.538 0.330
2/< 60 mL/min/1.73m>  </>30 mg/g 0.964 0.648 0.267 0.953
Page 20 of 23
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Table S11: Category-free net reclassification improvement through eGFR and/or ACR compared to the basic model. The
Table shows the category-free net reclassification improvement (NRI) with 95% confidence intervals after 5 years by adding either
dichotomized estimated glomerular filtration rate (+ eGFR, cut-off 60 mL/min/1.73m?), dichotomized albumin-to-creatinine ratio (+
ACR, cut-off 30 mg/g), or both categorical predictor variables (+eGFR, ACR) to the basic model basic model, which was built with
all variables from the Framingham Heart Score, corresponding to Figure 2 of the original publication. Six different eGFR equations
were used and four outcomes of interest were analysed. NRI was calculated without categories and weighted by the inverse

probability method.!?> Asymmetric confidence intervals were derived by 10000 bootstrap-samples.

¢GFR cquation  Lredictor A - Stroke o et C - Mortality D - Any event

ACR, cut-off 30mg/g

- + ACR -0.090 (-0.168 t0 0.271)  0.370 (0.086 t0 0.640)  0.376 (0.208 to 0.515) 0.343 (0.206 to 0.452)

eGFR, cut-off 60mL/min/1.73m?

CKD-EPIcrea +eGFR -0.114 (-0.204 t0 0.343) ~ 0.489 (-0.374 t0 0.740)  0.281 (-0.281 to 0.429) 0.254 (-0.234 to 0.403)
+eGFR, ACR -0.107 (-0.168 t0 0.339)  0.380 (0.132 t0 0.684)  0.356 (0.168 to 0.502) 0.297 (0.149 to 0.430)

BIS1crea +eGFR 0.229 (-0.225 to 0.429) 0.361 (-0.452 t0 0.600)  0.265 (-0.232 to 0.396) 0.241 (-0.222 t0 0.356)
+eGFR, ACR 0.247 (-0.103 to 0.410) 0.318 (-0.114 t0 0.609)  0.309 (0.129 to 0.481) 0.278 (0.105 to 0.419)

FAScrea +eGFR 0.256 (-0.219 to 0.442) 0.396 (-0.462 t0 0.602)  0.268 (-0.228 to 0.403) 0.243 (-0.216 t0 0.367)
+eGFR, ACR 0.236 (-0.103 to 0.422) 0.318 (-0.101 t0 0.613)  0.306 (0.116 to 0.485) 0.287 (0.087 to 0.419)

CKD-EPIys +eGFR 0.464 (0.241 to 0.629) 0.430 (-0.228 t0 0.656)  0.447 (0.318 to 0.585) 0.439 (0.319 to 0.547)
+ eGFR, ACR 0.432 (0.152 to 0.606) 0.286 (0.085 to 0.613)  0.288 (0.125 to 0.475) 0.244 (0.142 to 0.387)

CKD-EPlcreatcys +eGFR 0.269 (-0.216 to 0.483) 0.516 (-0.296 t0 0.763)  0.437 (-0.273 to 0.559) 0.385(0.209 to 0.501)
+eGFR, ACR 0.263 (-0.131 to 0.458) 0.329 (0.137 t0 0.679)  0.352 (0.159 to 0.498) 0.267 (0.144 to 0.416)

BIS2creatcys +eGFR 0.422 (0.227 t0 0.597) 0.322 (-0.363 t0 0.564)  0.252 (0.090 to 0.386) 0.264 (0.148 to 0.383)
+eGFR, ACR 0.396 (0.218 to 0.603) 0.343 (-0.050 t0 0.598)  0.277 (0.108 to 0.467) 0.206 (0.105 to 0.371)

FAScreatcys +eGFR 0.404 (0.186 to 0.569) 0.374 (-0.425 t0 0.573)  0.193 (-0.179 to 0.334) 0.245 (0.127 to 0.363)
+eGFR, ACR 0.385 (0.181 to 0.574) 0.333 (-0.104 t0 0.610)  0.345 (0.148 to 0.488) 0.241 (0.133 to 0.396)
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Table S12: Category-free net reclassification improvement through eGFR compared to the basic-ACR model. The Table
shows the category-free net reclassification improvement (NRI) with 95% confidence intervals after 5 years by adding the
dichotomized estimated glomerular filtration rate (¢GFR, cut-off 60 mL/min/1.73m?) to the basic-ACR model, containing the basic
model and dichotomized albumin-to-creatinine ratio (ACR, cut-off 30 mg/g), corresponding to Figure 3 of the original publication.
Six different eGFR equations were used and four outcomes of interest were analysed. NRI was calculated without categories and
weighted by the inverse probability method.!? Asymmetric confidence intervals were derived by 10000 bootstrap-samples.

eGFR equation A - Stroke B . My? iz C - Mortality D - Any event
infarction

eGFR, cut-off 60mL/min/1.73m?

CKD-EPlrea -0.117 (-0.205 t0 0.333)  0.523 (-0.421 t0 0.752)  0.276 (-0.311 t0 0.435)  0.269 (-0.262 to 0.408)
BISlcrea 0.228 (-0.222 t0 0.424)  0.359 (-0.457 t0 0.595)  0.251 (-0.235t0 0.393)  0.236 (-0.213 to 0.351)
FAScrea 0.254 (-0.224t0 0.445)  0.366 (-0.461 t0 0.604)  0.246 (-0.231 t0 0.398)  0.238 (-0.216 to 0.362)
CKD-EPLy 0.410 (0.232 to 0.624) 0.429 (-0.256 t0 0.666)  0.469 (0.299 to 0.584) 0.444 (0.312 to 0.548)
CKD-EPlLcreatcys 0.273 (-0.212t0 0.478)  0.523 (-0.373 t0 0.768)  0.443 (-0.339 t0 0.567)  0.399 (-0.240 to 0.508)
BIS2createys 0.394 (0.225 to 0.590) 0.320 (-0.366 t0 0.560)  0.243 (0.071 to 0.382) 0.264 (0.142 to 0.382)
FAScreatcys 0.401 (0.180 to 0.562) 0.343 (-0.422t0 0.579)  0.204 (-0.184 to 0.338)  0.248 (0.121 to 0.366)
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