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1. Abstract a 
Die chronische Nierenerkrankung (CKD) stellt einen der wichtigsten Risikofaktoren für eine 

vorzeitige Mortalität dar. Dabei ist in der älteren Bevölkerung der Zusammenhang zwischen 

eingeschränkter geschätzter glomerulärer Filtrationsrate (eGFR) und erhöhtem Albumin-

Kreatinin-Quotient (ACR) mit kardiovaskulären Ereignissen umstritten. Um diesen 

Zusammenhang zu klären, 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 für das Auftreten von Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Gesamt-Mortalität 

darstellen. Die eGFR wurde dabei anhand der BIS2-Formel (basierend auf Serumkreatinin und 

Cystatin C, eGFRBIS2(crea+cys)) berechnet. Zusätzlich konnte in einer Subpopulation von 436 

Teilnehmer*innen die Assoziation von gemessener GFR (mGFR) mit diesen Ereignissen 

untersucht werden, um einen von Serummarkern unabhängigen Zusammenhang der GFR mit den 

entsprechenden Ereignissen zu analysieren. Es wurden Ereigniszeitanalysen mittels Kaplan-

Meier- und Inzidenzkurven sowie Cox-Regressionsanalysen für alle Studienteilnehmer*innenb 

durchgeführt, 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 

Prädiktoren für diese Ereignisse untersucht. Es wurden sieben klinisch verbreitete eGFR-Formeln, 

basierend auf Serumkreatinin und/oder Cystatin C sowie ACR als potenzielle Prädiktoren für die 

beschriebenen Ereignisse evaluiert. Hierzu wurde die Diskriminationsfähigkeit eines Cox-

Regressionsmodells basierend auf klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren mit dem eines 

Modells, welches zusätzlich eGFR und/oder ACR enthielt, mittels des Net Reclassification 

Improvement und Differenzberechnungen in Unos Konkordanz-Statistik verglichen.  

1581 Teilnehmer*innen erfüllten die Einschlusskriterien und wurden über einen medianen 

Zeitraum von 8,2 Jahren beobachtet. Die Cox-Regressionsanalysen ergaben bereits bei einer 

eGFRBIS2(crea+cys) von 45-59 ml/min/1,73m² im Vergleich zur eGFR ≥ 60 ml/min/1,73m² ein 

deutlich erhöhtes Schlaganfallrisiko (Hazard Ratio (HR); 95% Konfidenzintervall: 2,23; 1,55-

 

a Zugrundeliegende Publikation der Dissertation: Andreas Kühn, 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.e1.1 
b In der folgenden Arbeit wird eine geschlechterneutrale Formulierung verwendet. Wenn nicht möglich, werden 
Paarformulierungen bzw. das Gendersternchen verwendet.  
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3,21), wobei das Schlaganfallrisiko unabhängig der ACR war. Für Myokardinfakt und Mortalität 

zeigten sich hingegen erst bei einer eGFR < 45 ml/min/1,73m² relevant erhöhte 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 erhöhte HRs für Myokardinfarkt (1,65; 1,09-2,51) und Mortalität (1,63; 1,34-

1,98), jedoch kein erhöhtes Risiko für Schlaganfall (HR 0,91; 0,63-1,33). Damit konnte gezeigt 

werden, dass eine eGFR von 45-59 ml/min/1,73m² einen ACR-unabhängigen Risikofaktor für 

Schlaganfall darstellt. Dies unterstützt die These, dass das CKD-Stadium G3a (45-

59ml/min/1,73m²) auch im Alter klinische Relevanz besitzt. In der anschließenden 

Prädiktionsanalyse ergab sich eine Verbesserung der Schlaganfallprädiktion durch die Cystatin C-

basierten eGFR-Formeln eGFRCKD-EPI(cys), eGFRBIS2(crea+cys) und eGFRFAS(crea+cys) nicht jedoch für  

Serumkreatinin-basierte eGFR-Formeln, was die Bedeutung dieses Serummarkers im hohen Alter 

für kardiovaskuläre Prädiktionsmodelle 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 (eGFR) 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(crea+cys). 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 eGFRBIS2(crea+cys) with stroke already for 

eGFR of 45-59 ml/min/1.73m² compared to eGFR >60 ml/min/1.73m² showing a hazard ratio 
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(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/1.73m² 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/1.73m² represents a risk factor for 

stroke, independent of ACR and supports interpreting CKD stage G3a (eGFR 45-59 

ml/min/1.73m²) without albuminuria as clinically relevant also in old age. The subsequent 

prediction analysis showed an improvement in stroke prediction for cystatin C-based eGFRCKD-

EPI(cys), eGFRBIS2(crea+cys), and eGFRFAS(crea+cys) but not for serum creatinine-based eGFR, 

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

 

2.1 Einleitung 

Die chronische Nierenerkrankung (im Folgenden Chronic Kidney Disease, CKD) gehört, nach der 

Global Burden of Disease Study 2017, zu den wichtigsten Ursachen für eine vorzeitige Mortalität.2 

Dabei steht der Großteil der vorzeitigen Todesfälle bei eingeschränkter Nierenfunktion in 

Verbindung mit kardiovaskulären Erkrankungen.3 Die Einschränkung der geschätzten 

glomerulären Filtrationsrate (eGFR) als Maß einer reduzierten Nierenfunktion sowie der erhöhte 

Albumin-Kreatinin-Quotient (ACR) als Parameter für eine Nierenschädigung, sind hierbei die 

beiden Dimensionen, anhand derer die CKD laut Leitlinie der „Kidney Disease Improving Global 

Outcomes“ (KDIGO) Initiative in Stadien eingeteilt wird.4 Diese Einteilung (Staging) basiert auf 

der nachgewiesenen Assoziation von eingeschränkter eGFR und erhöhter ACR mit unerwünschten 

Ereignissen, wie beispielsweise dialysepflichtigem Nierenversagen, kardiovaskulären 

Erkrankungen oder Mortalität.4 Obwohl in vielen Studien nachgewiesen wurde, dass eGFR und 

ACR unabhängig voneinander mit kardiovaskulären Erkrankungen (CVD) und (kardiovaskulärer) 

Mortalität assoziiert sind, wird die Stärke dieses Zusammenhangs bei älteren Menschen sehr 

kontrovers diskutiert, worauf in dieser Arbeit und der zugrundeliegenden Publikation von Kühn et 

al. der Hauptfokus gelegt wurde.1,5-8 Nur wenige Studien zum Risiko für kardiovaskuläre 

Ereignisse in Abhängigkeit der Nierenfunktion wurden mit Schwerpunkt auf diese 

Bevölkerungsgruppe durchgeführt und dabei wurden in der Regel auch keine altersspezifischen 

eGFR-Formeln verwendet.1,9-12 Da die Nierenfunktion mit zunehmendem Alter kontinuierlich 

abnimmt, wird seit längerem darüber debattiert, ob die etablierten CKD Stadien im hohen Alter 

überhaupt Gültigkeit besitzen, oder ob diese Nierenfunktionsabnahme nicht vielmehr Ausdruck 

eines physiologischen Alterungsprozesses ist.1,13,14 Delanaye et al. schlugen 2019 entsprechend 

eine Re-Evaluation der CKD Stadien für Personen in höherem Lebensalter vor, da laut Studienlage 

eine nur geringfügig beeinträchtigte eGFR zwischen 45-59 ml/min/1,73m² (CKD Stadium G3a) 

ohne Albuminurie nicht zu einem erhöhten Risiko für Mortalität im höheren Alter führte und damit 

die Grundlage für die Einteilung der betroffenen Personen als „erkrankt“ nicht gegeben schien.1,4,15 

Zudem bedeutet eine Assoziation der Nierenfunktionsparameter mit dem kardiovaskulären Risiko 

nicht notwendigerweise, dass die Verwendung dieser Parameter in Prädiktionsmodellen mit 

klassischen Risikofaktoren zu einer Verbesserung der Vorhersagekraft führt, wie ebenso in Kühn 

et al. ausgeführt.1,16,17 Einige Veröffentlichungen berichten, insbesondere bei Verwendung von 

Cystatin C als Serummarker für die eGFR, von einer Verbesserung der Prädiktion von 
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kardiovaskulären Ereignissen und Mortalität durch eGFR und ACR, allerdings weitgehend ohne 

dabei einen Schwerpunkt auf ältere Menschen zu legen.1,18-22 Etablierte Prädiktionsmodelle wie 

der Framingham Heart Score oder der europäische SCORE (Systematic Coronary Risk 

Evaluation) nutzen dagegen hauptsächlich demographische Daten und nur grundlegende klinische 

Parameter.1,23-25 Versuche, diese Prädiktionsmodelle für sehr alte Menschen über 75 Jahren zu 

validieren, zeigten bisher keine konsistenten Ergebnisse, ebenso wenig der SCORE O.P. als 

Anpassung des SCORE für ein höheres Lebensalter.1,26-28 Die Vermutung ist jedoch, dass diese 

Prädiktionsmodelle für die alte und sehr alte Bevölkerung von weiteren Risikofaktoren, wie einer 

reduzierten eGFR oder erhöhten ACR profitieren könnten, da diese Marker in der älteren 

Bevölkerung sehr prävalent sind und sich daher potentiell als Prädiktoren eignen.1,29,30 Zudem 

nimmt, aufgrund des demographischen Alterns und der steigenden CKD-Prävalenz in höherem 

Lebensalter, der Bedarf für klinisch-prognostische Informationen für diesen vulnerablen Teil der 

Bevölkerung zu.29-31  

In der vorliegenden Dissertation wurden daher zwei voneinander zu trennende Fragestellungen 

bearbeitet: Erstens, ob die Nierenparameter eGFR und ACR einen Risikofaktor für die 

kardiovaskulären Ereignisse Schlaganfall und Myokardinfarkt, sowie Mortalität im hohen Alter 

darstellen, und zweitens, ob diese Nierenparameter in Form von sieben verschiedenen eGFR-

Formeln sowie ACR die Prädiktion des Risikos für diese Ereignisse in der älteren Bevölkerung 

verbessern können. Dazu wurden die Daten der Berliner Initiative Studie verwendet, einer 

populationsbasierten Kohortenstudie von Erwachsenen im Alter von 70 Jahren und älter.1,32 Diese 

Zusammenfassung liefert hierbei einen Überblick über die gewonnenen Erkenntnisse und eine 

genauere Betrachtung des methodischen Vorgehens der zugrundeliegenden Publikation.1 

 

2.2 Methodik 

Studienpopulation 

Die Studienpopulation (n=2069) der „Berliner Initiative Studie“ (BIS) besteht aus 

Teilnehmer*innen im Alter von 70 Jahren und älter. Details der Kohorte finden sich bei Schäffner 

et al. 2010.32 Zusammenfassend vereint die BIS die Konzepte einer Querschnitt- und einer 

Längsstudie: Die Querschnittstudie wurde bei Studienbeginn anhand einer Subpopulation (n=610) 

der 2069 Studienteilnehmer*innen durchgeführt, 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 glomeruläre Filtrationsrate invasiv 

mittels der Iohexol-Clearance gemessen.33 Zweitens wurde die Studie für alle Teilnehmer*innen 
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als Längsschnittstudie konzipiert, um Einblicke in den natürlichen Verlauf der Nierenfunktion und 

die Inzidenz der chronischen Nierenerkrankung (CKD) sowie assoziierte Komorbiditäten zu 

erhalten. Die Teilnehmer*innen wurden dabei als Stichprobe der altersentsprechenden 

Versicherten der Allgemeinen Ortskrankenkasse Nordost (AOK Nordost) gezogen, einer der 

größten gesetzlichen Krankenkassen in Berlin, und bis Juni 2011 in die Studie eingeschlossen. Die 

Studienvisiten wurden bis Ende 2019 weitergeführt, wobei ein regelmäßiges Follow-Up alle 2 

Jahre stattfand. Die Teilnehmer*innen willigten mittels Einverständniserklärung in die Teilnahme 

ein. Die BIS wurde durch die Ethik-Kommission des Landes Berlin bewilligt und ist registriert im 

Deutschen Register für klinische Studien (DRKS00017058). 

Zu Studienbeginn (Baseline) wurden die Teilnehmer*innen mittels eines standardisierten 

Interviews bezüglich typischer kardiovaskulärer Risikofaktoren sowie früherer kardiovaskulärer 

Ereignisse und ihrer eingenommen Medikation interviewt. Zudem wurden sie einer grundlegenden 

anthropometrischen Messung unterzogen, welche Größe, Gewicht, Taille-Hüft-Verhältnis sowie 

Blutdruckmessung einschloss. Für die vorliegenden Analysen wurden diese Informationen wie 

folgt strukturiert: Das Taille-Hüft-Verhältnis wurde in normal (Männer < 0,9, Frauen < 0,8), 

übergewichtig (Männer 0,9 - 0,99, Frauen 0,8 - 0,84) und adipös (Männer ≥ 1, Frauen ≥ 0,85) 

eingeteilt.34 Die Information zur antihypertensiven Behandlung wurde direkt erfragt (ja/nein). 

Diabetes mellitus wurde entweder durch einen erhöhten HbA1c-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 Isotopenverdünnungsanalyse (IDMS) bestimmt (Labor: Synlab 

MVZ Heidelberg, Eppelheim, Deutschland; Gerät: 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 (Gerät: 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 für gesunde Probanden/Probandinnen von 0,59 bis 1,05 mg/l nach Re-

Standardisierung. Für die Iohexol-Clearance Messung zur mGFR-Bestimmung wurden 5 ml 

Iohexollösung mit 3235 mg Iohexol (Accupaque, GE Healthcare Buchler, Braunschweig, 

Deutschland) den 610 Teilnehmern / Teilnehmerinnen intravenös verabreicht und die Clearance 

mittels konsekutiver Messungen (nach 30, 60, 90, 120, 150, 180, 240 und 300 Minuten) errechnet. 
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Weitere Details zu den Messungen der Nierenfunktionsparameter finden sich in der Publikation 

von Schäffner et al. (2012) zu den im Alter validierten eGFR-Formeln BIS1 und BIS2.33 

 

Tabelle 1. Übersicht der Formeln zur Berechnung der geschätzten glomerulären Filtrationsrate (eGFR). Zusätzlich zu 
Alter und Geschlecht wird für die ersten drei Formeln zur Berechnung lediglich das Serumkreatinin verwendet, für 
eine Formel ausschließlich Serum-Cystatin C und für drei Formeln eine Kombination von Kreatinin und Cystatin C. 
Die Tabelle entspricht Table S1 aus der zugrundeliegenden Publikation von Kühn et al. 2021.1 

eGFR-Formel, 
Geschlecht 

Serum-
kreatinin 
(mg/dl) 

Cystatin C im 
Serum (mg/l) eGFR-Berechnung, in ml/min/1,73m² 

Kreatinin-basierte Formeln 
CKD-EPIcrea 35       
Frauen ≤ 0,7   eGFR = 144 x (Crea / 0,7)-0,329 x 0,993Alter 
  > 0,7   eGFR = 144 x (Crea / 0,7)-1,209 x 0,993Alter 
Männer ≤ 0,9   eGFR = 141 x (Crea / 0,9)-0,411 x 0,993Alter 
  > 0,9   eGFR = 141 x (Crea / 0,9)-1,209 x 0,993Alter 
        
BIS1crea 33       
Frauen     eGFR = 3736 x 0,82 x Crea-0,87 x Alter-0,95 
Männer     eGFR = 3736 x 1,00 x Crea-0,87 x Alter-0,95 
        
FAScrea* 36       
Frauen     eGFR = 107,3 / (Crea / 0,7) x 0,988Alter-40 
Männer     eGFR = 107,3 / (Crea / 0,9) x 0,988Alter-40 
    
Cystatin C-basierte Formel 

CKD-EPIcys
37        

Frauen  ≤ 0,8 eGFR = 124 x (Cys / 0,8)-0,499 x 0,996Alter 
   > 0,8 eGFR = 124 x (Cys / 0,8)-1,328 x 0,996Alter 
Männer  ≤ 0,8 eGFR = 133 x (Cys / 0,8)-0,499 x 0,996Alter 
  > 0,8 eGFR = 133 x (Cys / 0,8)-1,328 x 0,996Alter 
    
Kreatinin- und Cystatin C-basierte Formeln  
CKD-EPIcrea+cys 37       
Frauen ≤ 0,7 ≤ 0,8 eGFR = 130 x (Crea / 0,7)-0,248 x (Cys / 0,8)-0,375 x 0,995Alter 
    > 0,8 eGFR = 130 x (Crea / 0,7)-0,248 x (Cys / 0,8)-0,711 x 0,995Alter 
  > 0,7 ≤ 0,8 eGFR = 130 x (Crea / 0,7)-0,601 x (Cys / 0,8)-0,375 x 0,995Alter 
    > 0,8 eGFR = 130 x (Crea / 0,7)-0,601 x (Cys / 0,8)-0,711 x 0,995Alter 
Männer ≤ 0,9 ≤ 0,8 eGFR = 135 x (Crea / 0,9)-0,207 x (Cys / 0,8)-0,375 x 0,995Alter 
    > 0,8 eGFR = 135 x (Crea / 0,9)-0,207 x (Cys / 0,8)-0,711 x 0,995Alter 
  > 0,9 ≤ 0,8 eGFR = 135 x (Crea / 0,9)-0,601 x (Cys / 0,8)-0,375 x 0,995Alter 
    > 0,8 eGFR = 135 x (Crea / 0,9)-0,601 x (Cys / 0,8)-0,711 x 0,995Alter 
    
BIS2crea+cys 

33       
Frauen     eGFR = 767 x 0,87 x Crea-0,40 x Cys-0,61 x Alter-0,57 
Männer     eGFR = 767 x 1,00 x Crea-0,40 x Cys-0,61 x Alter-0,57 
        
FAScrea+cys* 38       
Frauen     eGFR = 107,3 / (0,5 x Crea / 0,7 + 0,5 x Cys / 0,95) x 0,988Alter-40 
Männer     eGFR = 107,3 / (0,5 x Crea / 0,9 + 0,5 x Cys / 0,95) x 0,988Alter-40 
    
Crea: Serumkreatinin, mg/dl Cys: Serumcystatin C, mg/l, Alter: Alter in Jahren 
* Full Age Spectrum-Formeln werden mit Hilfe eines alters- und geschlechtsabhängigen Q-Faktors berechnet. Die dargestellten FAS-Formeln 
sind hierbei gültig für die Altersgruppe der BIS-Population (≥ 70 Jahre). 
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Analysekonzept 

Die vorliegende Dissertation besteht, wie die zugrundeliegende Publikation, aus zwei Teilen: 

Erstens, der Frage nach einer Assoziation von eGFR und ACR mit den kardiovaskulären 

Ereignissen Schlaganfall und Myokardinfarkt sowie Mortalität, also ob eGFR und/oder ACR 

Risikofaktoren für diese Ereignisse darstellen.1 Zweitens geht es um die Analyse von ACR und 

sieben verschiedenen eGFR-Formeln als potentielle Prädiktoren für diese Ereignisse.1 Hierzu 

wurden Ereigniszeitanalysen hauptsächlich auf Basis von Cox Proportional Hazards Modellen 

durchgeführt. Im Folgenden werden die dafür notwendigen Messungen zum Studienbeginn 

(Baseline) sowie die Definition der Ereignisse im Studienverlauf beschrieben. Anschließend 

werden im Abschnitt „Statistische Analysen“ die Modellbildung für die Assoziationsanalyse (Teil 

1) sowie die Prädiktionsanalyse (Teil 2) erläutert. 

 

Baseline: Bestimmung der Nierenfunktion und der Albuminurie 

Für Teil 1 (Assoziationsanalyse) wurde die eGFR mittels der BIS2crea+cys-Formel bestimmt, welche 

Serumkreatinin und Cystatin C, sowie Alter und Geschlecht berücksichtigt (alle verwendeten 

eGFR-Formeln: Tabelle 1). Die BIS2crea+cys-Formel wurde explizit in über 70-Jährigen entwickelt 

und zeigte gegenüber anderen Formeln höhere Genauigkeit in der BIS-Population, verglichen mit 

der gemessenen GFR (mGFR).33 Die verfügbaren mGFR-Werte bei Baseline in einer 

Subpopulation der Teilnehmer*innen (436 Teilnehmer*innen, welche die Einschlusskriterien 

erfüllten) wurden als Expositionsfaktor in einer Sensitivitätsanalyse verwendet. Es erfolgten, in 

Anlehnung an die Einteilung der CKD nach KDIGO Kategorisierungen der Teilnehmer*innen 

anhand der GFR.4 Laut KDIGO entspricht eine im Mindestabstand von 3 Monaten bestätigte 

erniedrigte GFR unter 60 ml/min/1,73m² einer chronischen Niereninsuffizienz, die mit erhöhtem 

Risiko unerwünschter Ereignisse und Nierenversagen einhergeht.4 Entsprechend wurden die 

Teilnehmer*innen dichotom (GFR ≥/< 60 ml/min/1,73m²) mittels eGFR bzw. mGFR 

kategorisiert. Orientierend an den KDIGO Leitlinien, analysierten wir den Anteil der 

Teilnehmer*innen mit bestätigter CKD, d.h. wiederholter eGFR <60 ml/min/1,73m², 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 repräsentative Stichprobe der älteren 

Bevölkerung 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.4,15,32 Neben der dichotomen Einteilung wurden die Studienteilnehmer*innen in drei (≥ 60, 

45-59, < 45 ml/min/1,73m²) Strata eingeteilt, wobei eine eGFR ≥ 60 ml/min/1,73m² dem Stadium 
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G1 bis G2, eine eGFR von 45-59 ml/min/1,73m² dem Stadium G3a und eine eGFR von unter 45 

ml/min/1,73m² einem Stadium G3b bis G5 (Nierenversagen) nach KDIGO entspricht, 

vorausgesetzt, diese Werte werden wiederholt nachgewiesen.4 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.4 Zudem erfolgte eine dichotome Kategorisierung (Schwellenwert 30 mg/g). 

Des Weiteren wurden kombinierte Kategorisierungen von eGFR und ACR als 

Expositionsvariablen verwendet (eGFR|ACR), um den kombinierten Risikoanalysen /-tabellen der 

KDIGO zu entsprechen.4 Es erfolgte daher eine Einteilung in vier Kategorien (eGFR ≥/< 60 

ml/min/1,73m² und ACR </≥ 30 mg/g) sowie, für eine genauere Analyse bei nur leichtgradig 

reduzierter eGFR, eine Einteilung in sechs Kategorien (eGFR ≥ 60, 45-59, <45 ml/min/1,73m² 

und ACR </≥ 30 mg/g). 

Um die prädiktiven Eigenschaften der Nierenfunktion zu analysieren (Teil 2), wurden insgesamt 

sieben eGFR-Formeln ausgewählt: die aus der BIS abgeleiteten Formeln BIS1crea und BIS2crea+cys, 

die CKD-EPI-Formeln CKD-EPIcrea, CKD-EPIcys, und CKD-EPIcrea+cys, sowie die Full Age 

Spectrum-Formeln (FAS), FAScrea und FAScrea+cys.33,35-38 Die CKD-EPI-Formeln wurden 

ausgewählt, da diese seitens der KDIGO zur Bestimmung der eGFR auf Basis von Kreatinin 

und/oder Cystatin C empfohlen werden und weit verbreitet sind.4 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 früherer Studien zum prädiktiven 

Wert von eGFR, denen häufig CKD-EPI-Formeln zur Berechnung der eGFR zugrunde lagen.18-

22,35,37 Die FAS- und BIS-Formeln repräsentieren in dieser Betrachtung altersspezifische eGFR-

Formeln, welche, im Gegensatz zu den CKD-EPI-Formeln, für die Nutzung im hohen Alter 

validiert sind („crea“ und „cys“ stehen hierbei für die zugrundeliegenden Serummarker Kreatinin 

und/oder Cystatin C zur Berechnung der eGFR, Formeln in Tabelle 1).33,36,38 Zur Modellbildung 

und für einen einfacheren Vergleich erfolgte eine dichotome Klassifizierung für alle eGFR-

Formeln mit dem CKD-Schwellenwert von 60 ml/min/1,73m². 
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Abbildung 1. Flussdiagramm von Einschluss- und Ausschlusskriterien für 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 unerwünschten vorigen Ereignisse zur Baseline vorwiesen und von 
der Analyse ausgeschlossen wurden. Die Abbildung entspricht Figure S1 in der zugrundeliegenden Publikation von 
Kühn et al. 2021 (Abkürzung ACR = Albumin-Kreatinin-Quotient).1 

 

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 über einen vorherigen Schlaganfall oder Myokardinfarkt selbst berichteten oder 

bei denen ein Schlaganfall (I61., I63., I64.) oder ein Myokardinfarkt (I21., I22., I25.2) 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 erfüllten 

1581 Teilnehmer*innen diese Kriterien (Flussdiagramm: Abbildung 1). Bei fehlenden Daten in 

den Kovariablen wurde der Mittelwert, respektive die Referenzkategorie eingefügt. Insgesamt 

zeigten sich 56 Baseline-Datensätze der Teilnehmer*innen nicht vollständig (Zahlen für jede 

Kovariable: CRP 2, Blutdruck 2, antihypertensive Behandlung 3, Taille-Hüft-Verhältnis 4, 
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Rauchen 8, Selbstauskunft zu früherem Schlaganfall 21, Selbstauskunft zu früherem 

Myokardinfarkt 20). Als Sensitivitätstest wurden die Analysen erneut mit vollständigen 

Datensätzen (n=1525) durchgeführt. Es zeigten sich keine relevanten Änderungen. 

 

Ereignisse und Zensierung 

Als relevantes klinisches Ereignis wurde anhand der AOK-Abrechnungsdaten registriert: jedes 

Schlaganfall-Erstereignis (I61., I63., I64.) oder Myokardinfarkt-Erstereignis (I21.). Der 

Aufnahmetag des Krankenhausaufenthalts wurde dabei als Ereignisdatum verwendet. 

Informationen zur Mortalität wurden direkt dem AOK-Datensatz entnommen. Für die 

Ereigniszeitanalyse wurden daraus vier verschiedene zu analysierende Ereignisse definiert: A – 

Schlaganfall-Erstereignis, B – Myokardinfarkt-Erstereignis, C – (Gesamt)-Mortalität, und D - 

jedes erste dieser Ereignisse. Für Ereignis A und B wurde der Tod eines Teilnehmers / einer 

Teilnehmerin als rechtsseitige Zensierung behandelt. Um konkurrierende Ereignisse in dieser 

Studienkohorte älterer Menschen besser berücksichtigen zu können, wurden zudem Competing 

Risk Ereignisse für Schlaganfall und Myokardinfarkt definiert, um kumulative Inzidenzkurven 

statt Kaplan-Meier-Kurven zu ermöglichen: A - Schlaganfall gegenüber Myokardinfarkt oder Tod 

bzw. B - Myokardinfarkt gegenüber Schlaganfall oder Tod. 

 

Statistische Analysen 

Die Baseline-Parameter wurden für alle Teilnehmer*innen mit eGFR ≥ 60 ml/min/1,73m² im 

Vergleich zu den Teilnehmern/Teilnehmerinnen mit eGFR < 60 ml/min/1,73m² gegenübergestellt. 

Die Personenzeit für die Ereigniszeitanalyse wurde in Tagen, vom Baseline-Datum bis zum Datum 

des betrachteten Ereignisses (Schlaganfall, Myokardinfarkt, Tod) oder bis zum 31. März 2019 

(Schließen 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. für die kumulativen Inzidenzkurven ggf. als Competing Event (2) 

markiert.  

Für die Analyse der eGFR und ACR als potenzielle Risikofaktoren (Teil 1) wurden zunächst 

Ereigniszeitkurven erstellt. Hierbei wurde nach den vier Kategorien der kombinierten eGFR|ACR 

stratifiziert, um die unterschiedlichen Risiken dieser Kategorien für die vier verschiedenen 

Ereignisse (A bis D) darzustellen. Um eine Überschätzung der Gesamtwahrscheinlichkeiten bei 

dieser Betrachtung des absoluten Risikos zu vermeiden, wurden für Ereignis A - Schlaganfall und 
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B - Myokardinfarkt kumulative Inzidenzkurven dargestellt, wie von Verduijn et al. 2011 

vorgeschlagen.39 Für die anderen beiden Ereignisse (C - Mortalität und D - Jedes Ereignis) erfolgte 

die Darstellung von Kaplan-Meier-Kurven. Für eine Bestimmung der Assoziation von eGFR 

und/oder ACR mit dem Risiko für die definierten Ereignisse wurden anschließend 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 für eine Assoziationsanalyse dar, auch wenn konkurrierende Ereignisse 

(Competing Risks) in dieser Untersuchung eine Rolle spielen.40 In der zugrundeliegenden 

Publikation von Kühn et al. 2021 wurde als Sensitivitätstest eine weitere Cox-Ereigniszeitanalyse 

durchgeführt, in der nicht nur der Tod eines Teilnehmers / einer Teilnehmerin zu einer 

rechtsseitigen Zensierung führte, sondern auch das kardiovaskuläre Ereignis, das nicht von 

Interesse war (d.h. für Schlaganfall: Myokardinfarkt oder Tod, für Myokardinfarkt: Schlaganfall 

oder Tod).1 Um für potentielles Confounding zu kontrollieren, schlossen wir die folgenden a priori 
ausgewählten Baseline-Kovariaten in unsere multivariable Regressionsanalyse ein: Alter, 

Geschlecht (männlich/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-Hüft-Verhältnis 

(drei Kategorien), C-reaktives Protein (logarithmisch), Gesamtcholesterin, Low-Density 

Lipoprotein Cholesterin und aktueller Raucherstatus (ja/nein). Die mGFR-Analysen wurden 

aufgrund der geringeren Teilnehmerzahl für Alter und Geschlecht kontrolliert. Wir testeten zudem 

auf Interaktion zwischen kontinuierlicher eGFR mit ACR und kategorisierter eGFR/ACR, wobei 

ACR in der kontinuierlichen Interaktionstestung logarithmiert wurde. Hierbei wurde in die Cox-

Modelle ein formal entsprechender Interaktionsterm (z.B. eGFR multipliziert ACR) eingefügt und 

für Alter und Geschlecht kontrolliert.  

Die Prädiktionsmodelle (Teil 2) für die vier betrachteten Ereignisse basierten ebenfalls auf Cox-

Modellen. Für eine bessere Vergleichbarkeit mit früheren Studien bestand das Basismodell aus 

den etablierten Prädiktoren des Framingham Heart Scores: Alter, Geschlecht (männlich/weiblich), 

systolischer Blutdruck, antihypertensive Behandlung (ja/nein), Diabetes mellitus (ja/nein), 

Gesamtcholesterin sowie High-Density Lipoprotein Cholesterin.22,24,25 Dieses Basis-Modell 

wurde für jede der sieben eGFR-Formeln mit Modellen verglichen, die zusätzlich zu den 

Framingham-Prädiktoren eine dichotome eGFR-Variable (Schwellenwert 60 ml/min/1,73m²) 

und/oder eine dichotome ACR-Variable (Schwellenwert 30 mg/g) beinhalteten. Zusätzlich wurde 
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ein Basis-ACR-Modell entwickelt, welches neben den Framingham-Prädiktoren noch die 

dichotome ACR-Variable enthielt (Schwellenwert 30 mg/g). Dieses wurde anschließend für jede 

der eGFR-Formeln mit einem Modell verglichen, welches zusätzlich zum Basis-ACR-Modell aus 

der entsprechenden eGFR-Variable bestand.  

Für den Vergleich der Diskriminationsfähigkeit der Modelle wurde primär der Kategorie-freie 

NRI (Net Reclassification Improvement) nach fünf Jahren mit (asymmetrischen) 95% 

Konfidenzintervallen berechnet. Prinzipiell ist der Kategorie-freie NRI eine Maßzahl zum direkten 

Vergleich der Diskriminationsfähigkeit von zwei Modellen. Er beschreibt, für welchen Anteil an 

Individuen mit Ereignis (Fallgruppe) laut neuem Modell das errechnete Risiko korrekterweise 

höher liegt als das Risiko laut altem Modell (Event NRI, NRI+) und entsprechend, ob das Risiko 

für 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 Prädiktors als Kategorie-freien NRI statt 

mit festen Risikokategorien zu verwenden.41-44 Um hierbei eine statistische Aussage über den Wert 

des Kategorie-freien NRI zu treffen, sind Konfidenzintervalle nötig, die in dieser Analyse mittels 

10.000 Bootstrap-Iterationen berechnet wurden.41 Weiterhin wurden separat Event und Nonevent 

NRI analysiert, wie u.a. von Leening et al. 2014 vorgeschlagen.45 Um eine bessere 

Vergleichbarkeit mit ähnlichen Arbeiten auf diesem Gebiet zu ermöglichen, wurde zudem die 

Differenz in der Konkordanz-Statistik (C-Statistik) nach Uno et al. 2011 mit 1.000 Bootstrap-

Iterationen für die Standardfehler-Schätzung berechnet.22,46 Eine Visualisierung für eine 

beispielhafte NRI-Berechnung sowie weitere Details zu NRI und C-Statistik finden sich in Kühn 

et al. 2021 (Item S1.4, Figure S2).1  

Die Proportional-Hazards-Annahme für die Modelle wurde mittels Schönfeld-Residuen getestet 

und falls diese verdächtig waren (p-Wert ≤ 0,05), erfolgte eine visuelle Inspektion der Kaplan-

Meier-Kurven, indem nach derjenigen Variablen, welche diese Annahme möglicherweise 

verletzte, stratifiziert wurde. Es konnte keine Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme 

gefunden werden. Für 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, Österreich) durchgeführt. 
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Tabelle 2. Dargestellt sind relevante Variablen bei Studienbeginn (Baseline) für alle Teilnehmer*innen der Berliner 
Initiative Studie (BIS), welche die Einschlusskriterien erfüllten (n=1581). Die Tabelle entspricht Table 1 der 
zugrundeliegenden Publikation.1 

    eGFR nach BIS2crea+cys 
  Total ≥ 60 ml/min/1,73m² < 60 ml/min/1,73m² 
        
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/1,73m² 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 ± 44,2 215,4 ± 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 
C-reaktives Protein, Medianwert (IQR), mg/l 1,8 (0,9 bis 3,5) 1,5 (0,8 bis 3,0) 2,0 (1,0 bis 4,0) 
    
Body Mass Index (BMI) (%)    

< 20 kg/m² 28 (1,8) 8 (1,2) 20 (2,2) 
< 25 kg/m² 421 (26,6) 176 (25,9) 245 (27,2) 

25 - < 30 kg/m² 727 (46,0) 329 (48,5) 398 (44,1) 
≥ 30 kg/mg² 400 (25,3) 165 (24,3) 235 (26,1) 

unbekannt 5 (0,3) 1 (0,1) 4 (0,4) 
Taille-Hüft-Verhältnis (%)    

Männer < 0,9, Frauen < 0,8 154 (9,7) 81 (11,9) 73 (8,1) 
Männer 0,9 to < 1, Frauen 0,8 to < 0,85 560 (35,4) 231 (34,0) 329 (36,5) 

Männer ≥ 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: geschätzte glomeruläre 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 Kühn et al. 2021.1 Bei 

Studienbeginn (Baseline) erfüllten, 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(crea+cys) (≥/< 60 ml/min/1,73m²), dargestellt. 902 Teilnehmer*innen (57,1%) wiesen eine 

eingeschränkte eGFR < 60 ml/min/1,73m² auf. 
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Abbildung 2. Dargestellt sind kumulative Inzidenzkurven für Schlaganfall (A) und Myokardinfarkt (B) sowie 
Kaplan-Meier-Kurven für Mortalität (C) sowie jedes Ereignis (D), jeweils mit 95% Konfidenzintervall. Jede Kurve 
wurde nach der kombinierten eGFR|ACR-Variable stratifiziert, welche die dichotome Kategorisierung von 
geschätzter glomerulärer Filtrationsrate (eGFR, Schwellenwert 60 ml/min/1,73m²) und Albumin-Kreatinin-Quotient 
(ACR, Schwellenwert 30 mg/g) kombiniert. Die Kumulativen Inzidenzkurven für A und B basieren hierbei auf der 
Berücksichtigung konkurrierender Ereignisse (Competing Risks). Die Kaplan-Meier-Kurven für Mortalität und jedes 
Ereignis entsprechen denen in Figure 1 der zugrundeliegenden Publikation.1 
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Eine erhöhte Albuminausscheidung (ACR ≥ 30 mg/g) fand sich bei 120 Teilnehmern / 

Teilnehmerinnen mit eGFR ≥ 60 ml/min/1,73m² (17,7%), wohingegen in der Gruppe mit 

eingeschränkter eGFR (unter 60 ml/min/1,73m²) 261 Teilnehmer*innen (28,9%) von einer 

erhöhten Albuminausscheidung betroffen waren. Die wiederholte eGFR-Messung zum Zeitpunkt 

der ersten Follow-Up Visite für alle Teilnehmer*innen mit einer Baseline-eGFR von unter 60 

ml/min/1,73m² bestätigte diese erniedrigte eGFR für 94,3% aller Teilnehmer*innen und 

rechtfertigt damit die Interpretation von eGFR-Werten unterhalb dieser Schwelle als chronische 

Niereninsuffizienz (CKD).4 

 

Während des Beobachtungszeitraums traten 193 inzidente Schlaganfälle, 125 inzidente 

Myokardinfarkte sowie 531 Todesfälle auf. Insgesamt waren 684 Teilnehmer*innen von 

mindestens einem dieser Ereignisse betroffen. Abhängig vom betrachteten Ereignis betrug hierbei 

die mediane Personenzeit, also die mediane Beobachtungszeit pro Teilnehmer*in 8,1 bis 8,3 Jahre. 

(Details in Kühn et al. 2021, Table S3).1 

 

1 – Nierenparameter als Risikofaktor 

Abbildung 2 zeigt die kumulativen Inzidenzkurven für Schlaganfall (A) und Myokardinfarkt (B) 

sowie die Kaplan-Meier-Kurven für (Gesamt)-Mortalität (C) und jedes Ereignis (D) in 

Abhängigkeit der kombinierten eGFR|ACR-Variablen mit eGFR Schwellenwert 60 

ml/min/1,73m² und ACR Schwellenwert 30 mg/g. Die höchste kumulative Inzidenz für 

Schlaganfälle ergab sich durch eine niedrige eGFR, unabhängig von der ACR mit etwa 15% nach 

9 Jahren Follow-Up. Für Myokardinfarkte zeigte sich eine kumulative Inzidenz von etwa 12% bei 

eingeschränkter eGFR in Kombination mit erhöhter ACR. Die höchste Mortalität (C) und das 

höchste Risiko für eines dieser Ereignisse (D) ergaben sich ebenfalls, wenn beide Nierenparameter 

pathologisch waren, mit ca. 70% Mortalität der Teilnehmer*innen in dieser Kategorie nach 9 

Jahren.1 

Für die Assoziation von eGFRBIS2(crea+cys) und ACR mit den vier Ereignissen sind Hazard Ratios 

(mit 95% Konfidenzintervall, KI) nach multivariabler Cox-Regression für verschiedene eGFR und 

ACR Kategorien in Tabelle 3 dargestellt. Verglichen mit einer eGFR ≥ 60 ml/min/1,73m² zeigte 

eine reduzierte eGFR < 60 ml/min/1,73m² eine HR von 2,18 (1,52 bis 3,13) für einen Schlaganfall, 

1,15 (0,75 bis 1,76) für einen Myokardinfarkt, 1,26 (1,00 bis 1,57) für Mortalität jeder Ursache 

und 1,32 (1,09 bis 1,61) für jedes erste dieser Ereignisse. Bei Einteilung in die eGFR Kategorien 
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45-59 und <45 ml/min/1,73m², angelehnt an das CKD-Staging-System der KDIGO, zeigte sich, 

dass beide eGFR-Kategorien mit einer deutlich erhöhten HR für einen Schlaganfall einhergingen, 

verglichen mit der Referenzkategorie (eGFR ≥ 60 ml/min/1,73m²).4 Im Gegensatz dazu ergab sich 

für einen Myokardinfarkt eine HR von 1,08 (0,69 bis 1,69) für eine eGFR von 45-59 

ml/min/1,73m², sowie lediglich eine statistisch nicht signifikant erhöhte HR von 1,38 (0,81 bis 

2,36) für eine eGFR < 45 ml/min/1,73m², wiederum verglichen mit einer eGFR ≥ 60 

ml/min/1,73m². Für Mortalität ergab sich ebenso nahezu kein erhöhtes Risiko bei moderat 

eingeschränkter eGFR von 45-59 ml/min/1,73m² (HR 1,16; 95% KI 0,91 bis 1,46), jedoch für die 

Gruppe mit der niedrigsten eGFR-Kategorie (≤45 ml/min/1,73m²) eine signifikant erhöhte HR von 

1,57 (1,20 bis 2,06), verglichen mit eGFR ≥ 60 ml/min/1,73m². Die HRs für jedes Ereignis (D) 

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

 

Tabelle 3. Hazard Ratios (mit 95% Konfidenzintervall) in Abhängigkeit der geschätzten glomerulären Filtrationsrate 
(eGFR), berechnet nach BIS2crea+cys 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 – Mortalität jeder Ursache und D – jedes erste dieser Ereignisse. Die Referenzgruppe ist linksseitig 
für eGFR (in ml/min/1,73m²) und ACR (in mg/g) angegeben. Die Hazard Ratios (HRs) sind zunächst für jegliche 
reduzierte eGFR <60 ml/min/1,73m² und für die Subgruppen eGFR 45-59 und <45 ml/min/1,73m², sowie für jegliche 
Albuminurie mit ACR ≥ 30 mg/g, und detailliert für die Gruppen ACR 30-300 und >300 mg/g dargestellt. Im unteren 
Teil der Tabelle sind die Hazard Ratios für die kombinierte Exposition von eGFR und ACR dargestellt. Die 
multivariablen Modelle wurden kontrolliert für Alter, Geschlecht, systolischen Blutdruck, Blutdruckamplitude, 
antihypertensive Therapie (Selbstauskunft), Behandlung mit Renin-Angiotensin-Aldosteron-Inhibitoren, Statin-
Medikation, Diabetes mellitus, Taille-Hüft-Verhältnis, C-reaktives Protein, Gesamtcholesterin, Low-Density 
Lipoprotein Cholesterin und aktuellen Raucherstatus (ja/nein). Die Tabelle entspricht Table 2 von Kühn et al. 2021 
(unadjustierte Hazard Ratios: Table S6 ebd.).1 

Referenz* (n+) Kategorie* n+ A - Schlaganfall   B – Myokard- 
infarkt 

  C - Mortalität   D – Jedes Ereignis 

        193 Ereignisse   125 Ereignisse   531 Ereignisse   684 Ereignisse 
Geschätzte GFR nach BIS2crea+cys 

eGFR ≥ 60 
(679) 

< 60 902 2,18 (1,52 bis 3,13)  1,15 (0,75 bis 1,76)  1,26 (1,00 bis 1,57)  1,32 (1,09 bis 1,61) 
         
45-59 578 2,23 (1,55 bis 3,21)  1,08 (0,69 bis 1,69)  1,16 (0,91 bis 1,46)  1,26 (1,03 bis 1,54) 
< 45 324 1,99 (1,23 bis 3,20)  1,38 (0,81 bis 2,36)  1,57 (1,20 bis 2,06)  1,53 (1,20 bis 1,94) 

                      
Albumin-Kreatinin-Quotient 

ACR < 30 
(1200) 

≥ 30 381 0,99 (0,70 bis 1,41)  1,66 (1,11 bis 2,47)  1,66 (1,38 bis 2,01)  1,48 (1,25 bis 1,76) 
         
30-300 334 0,91 (0,63 bis 1,33)  1,65 (1,09 bis 2,51)  1,63 (1,34 bis 1,98)  1,45 (1,21 bis 1,73) 
> 300 47 1,62 (0,81 bis 3,24)  1,69 (0,72 bis 3,93)  1,95 (1,31 bis 2,91)  1,75 (1,22 bis 2,52) 

                      
eGFR in Kombination mit Albumin-Kreatinin-Quotient 
  eGFR ACR                 

eGFR ≥ 60 
ACR < 30 

(559) 

≥ 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) 
45-59 < 30 446 2,18 (1,46 bis 3,27)  0,99 (0,59 bis 1,67)  1,22 (0,92 bis 1,62)  1,25 (1,00 bis 1,58) 
45-59 ≥ 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) 
< 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 (1,08 bis 3,84)  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/1,73m², 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 erhöhte HRs für 

Myokardinfarkt, Mortalität und jedes Ereignis, jedoch keine erhöhte HR für einen Schlaganfall. 

Bei einer ACR über 300 mg/g ergaben sich erhöhte HRs für alle vier Ereignisse, jedoch waren 

diese nur für Mortalität (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|ACR mit dem 

Risiko eines Schlaganfalls (A) zeigten sich die HRs bereits bei moderat eingeschränkter eGFR von 

45-59 ml/min/1,73m² deutlich erhöht, und zwar unabhängig der ACR. Gegensätzliches ergab sich 

für die Ereignisse Myokardinfarkt (B), (Gesamt)-Mortalität (C), sowie jedes Ereignis (D). Hier 

waren die HRs am höchsten, wenn sowohl die eGFR niedrig (< 45 ml/min/1,73m²) als auch die 

ACR erhöht (> 30 mg/g) war. Insbesondere waren die HRs innerhalb jeder eGFR-Kategorie höher, 

wenn eine Albuminurie vorlag. In der als Sensititivitätsanalyse durchgeführten Cox-Regression 

mit Berücksichtigung des konkurrierenden kardiovaskulären Ereignisses zeigten sich keine 

relevanten Veränderungen der beschriebenen Hazard Ratios (Ergebnisse dargestellt in Kühn et. al 

2010, Table S10).1 

 

Tabelle 4. Hazard Ratios (mit 95% Konfidenzintervall) in Abhängigkeit der gemessenen glomerulären Filtrationsrate 
(mGFR) und der kombinierten Expositionsvariable aus mGFR und Albumin-Kreatinin-Quotient (ACR). Dargestellt 
sind die Hazard Ratios für alle vier Ereignisse für 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 Kühn et al. 2021 (unadjustierte Hazard Ratios: Table S8 ebd.).1 

Referenz* (n+) Kategorie* n+ A - Schlaganfall   B – Myokard- 
infarkt 

  C - Mortalität   D – Jedes Ereignis 

        48 Ereignisse   37 Ereignisse   121 Ereignisse   166 Ereignisse 
Gemessene GFR 

mGFR ≥ 60 
(246) 

< 60 190 1.66 (0.91 to 3.04)   1.45 (0.74 to 2.86)   1.47 (0.99 to 2.17)   1.34 (0.97 to 1.86) 
         
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 (0.81 to 4.17)   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 
  mGFR ACR                 

mGFR ≥ 60 
ACR < 30 

(205) 

≥ 60 ≥ 30 41 0.58 (0.14 to 2.53)  1.05 (0.30 to 3.66)  2.56 (1.39 to 4.73)  1.52 (0.89 to 2.61) 
45-59 < 30 101 1.50 (0.74 to 3.03)  1.41 (0.62 to 3.18)  1.57 (0.94 to 2.62)  1.28 (0.85 to 1.94) 
45-59 ≥ 30 26 1.49 (0.43 to 5.11)  1.89 (0.54 to 6.64)  2.64 (1.34 to 5.19)  2.16 (1.21 to 3.87) 
< 45 < 30 34 1.50 (0.54 to 4.17)  1.22 (0.34 to 4.36)  1.65 (0.84 to 3.22)  1.20 (0.66 to 2.16) 
< 45 ≥ 30 29 2.05 (0.70 to 5.97)  1.65 (0.45 to 6.11)  2.62 (1.41 to 4.86)  2.07 (1.19 to 3.59) 

                      
* mGFR in ml/min/1,73m², ACR in mg/g 
+ Anzahl Teilnehmer*innen in dieser Kategorie 
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Aufgrund der Möglichkeit, die direkt gemessene Nierenfunktion für 436 Teilnehmer*innen 

(mGFR) als Expositionsvariable zu verwenden, wiederholten wir die Cox-Analyse für alle vier 

Ereignisse mit mGFR statt der eGFR (Tabelle 4). Hierbei wurden die Modelle aufgrund der 

geringeren Fallzahlen nur für Alter und Geschlecht kontrolliert. Diese Analyse bestätigte das 

erhöhte Schlaganfallrisiko bei moderat eingeschränkter mGFR (45-59 ml/min/1,73m²), 

unabhängig von (der Höhe der) ACR. Für die anderen drei Ereignisse hingegen, ging eine erhöhte 

ACR (über 30 mg/g) mit einem deutlich höheren Risiko für das entsprechende Ereignis einher, 

und zwar für jede mGFR Kategorie. Wie in Kühn et al. 2021 beschrieben, besitzen aufgrund der 

geringen Fallzahlen in den einzelnen Gruppen die Ergebnisse jedoch eine verringerte statistische 

Aussagekraft.1 Der als weitere Sensitivitätsanalyse beschriebene formale Interaktionstest 

zwischen eGFR und ACR zeigte keine Hinweise auf eine Interaktion (Darstellung in Kühn et al. 

2021, Table S10).1 

 

2 – Prädiktive Fähigkeiten der eGFR-Formeln und ACR 

Für den Vergleich der prädiktiven Aussagekraft der sieben verschiedenen eGFR-Formeln und 

ACR (Teil 2) wurde der Kategorie-freie NRI (Net Reclassification Improvement) mit 

asymmetrischem 95% Konfidenzintervall nach fünf Jahren errechnet, welcher die 

Diskriminationsfähigkeit von Prädiktionsmodellen vergleicht. Hierzu wurden für jedes der vier 

Ereignisse für jeweils eine der sieben eGFR-Formeln die Prädiktorvariable dichotome eGFR 

(Schwellenwert 60 ml/min/1,73m²) und/oder dichotome ACR (Schwellenwert 30 mg/g) zum 

beschriebenen Basis-Modell aus „klassischen“ Framingham-Risikofaktoren (Abbildung 3) oder 

die eGFR-Prädiktorvariable zum Basis-ACR-Modell (Abbildung 4) hinzugefügt. Für 

Schlaganfälle ergab das Hinzufügen von eGFRCKD-EPI(cys), eGFRBIS2(crea+cys) und eGFRFAS(crea+cys) 

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 Prädiktorvariablen die 

Vorhersagefähigkeit des Modells, wenn sie dem Basis-ACR-Modell hinzugefügt wurden. 

Demgegenüber führten weder die eGFRCKD-EPI(crea+cys)-Variable, noch die Kreatinin-basierten 

eGFR-Variablen zu einer signifikant besseren Vorhersagefähigkeit des Schlaganfallrisikos. 

Bezüglich der Myokardinfarkt-Prädiktion zeigte keine der eGFR-Formeln eine Verbesserung der 

Diskrimination des Basis- oder Basis-ACR-Modells. Für Mortalität führte das Hinzufügen von 

eGFRCKD-EPI(cys) sowie eGFRBIS2(crea+cys) zu einem signifikant positiven NRI, verglichen mit beiden 

Referenzmodellen. Die Ergänzung des Basis-Modells durch die ACR-Variable verbesserte 

hingegen nicht die Prädiktion des Schlaganfallrisikos, jedoch des Risikos der anderen drei 
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untersuchten Ereignisse (exakte Zahlenwerte für den NRI in Kühn et al. 2021, Table S11-S12).1 

In der getrennten Analyse für Event NRI (NRI+) und Nonevent NRI (NRI-) wurde ersichtlich, 

dass nach Hinzunahme der Cystatin C-basierten eGFR mehr Teilnehmer*innen mit einem 

Schlaganfall während des Beobachtungszeitraumes (entspricht Fallgruppe) korrekterweise ein 

höheres Risiko hierfür aufwiesen als nach dem alten Modell ohne eGFR, was einem signifikant 

positiven Event NRI entspricht. Hingegen trug für die Prädiktionsverbesserung von Mortalität 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 Kühn et al. 2021, Figure S3-S4).1 

 

 

Abbildung 3. Dargestellt ist der Kategorie-freie NRI (Net Reclassification Improvement) mit 95% Konfidenz-
intervall aufgrund des Hinzufügens von eGFR und/oder ACR, verglichen mit dem Basis-Modell nach 5-jähriger 
Beobachtungszeit. Das Basis-Modell bestand dabei aus den Variablen des Framingham Heart Score. Hinzugefügt zu 
diesem Modell wurde entweder die dichotom kategorisierte geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (+ eGFR, 
Schwellenwert 60 ml/min/1,73m²), der dichotom kategorisierte Albumin-Kreatinin-Quotient (+ ACR, Schwellenwert 
30 mg/g) oder beide kategorisierten Prädiktorvariablen (+ eGFR, ACR). Es wurden für vier Ereignisse jeweils sieben 
eGFR-Formeln auf ihre prädiktive Aussagekraft untersucht. Mittels 10.000 Bootstrap-Iterationen wurden die 
asymmetrischen Konfidenzintervalle errechnet. Die Abbildung entspricht Figure 2 der Publikation von Kühn et al. 
2021, separate Darstellungen für Event und Nonevent NRI (NRI+ und NRI-) finden sich in Figure S3.1 
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Ergänzend wurden die Unterschiede in Unos C-Statistik für die beschriebenen Modelle 

berechnet.46 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 bestätigte die Verbesserung der Prädiktion des Schlaganfallrisikos durch eGFRCKD-

EPI(cys), eGFRBIS2(crea+cys) und eGFRFAS(crea+cys), sowie des Mortalitätsrisikos durch ACR, wenngleich 

diese C-Statistik-Differenzen nicht signifikant waren. Für die Prädiktion eines Myokardinfarkts 

zeigten sich für 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, für die Prädiktion von Schlaganfall und Myokardinfarkt mit 

0,624 (95% KI, 0,573 bis 0,674) bzw. 0,663 (95% KI, 0,600-0,726) nur gering und zeigten damit 

keine hohe Prädiktionsfähigkeit des Basis-Modells für Schlaganfall und Myokardinfarkt.1,24,25 

 

 

Abbildung 4. Dargestellt ist der Kategorie-freie NRI (Net Reclassification Improvement) mit 95% Konfidenzintervall 
durch das Hinzufügen von dichotom kategorisierter geschätzter glomerulärer Filtrationsrate (Schwellenwert 60 
ml/min/1,73m²) zum Basis-ACR-Modell nach 5-jähriger 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 für die vier Ereignisse jeweils sieben eGFR-Formeln auf ihre prädiktive 
Aussagekraft untersucht. Mittels 10.000 Bootstrap-Iterationen wurden die asymmetrischen Konfidenzintervalle 
errechnet. Die Abbildung entspricht Figure 3 der Publikation von Kühn et al. 2021, separate Darstellungen für Event 
und Nonevent NRI (NRI+ und NRI-) finden sich in Figure S4.1 
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Abbildung 5. Dargestellt ist die Differenz in Unos C-Statistik (Konkordanz-Statistik) mit 95% Konfidenzintervall 
durch das Hinzufügen von eGFR und/oder ACR zum Basis-Modell.46 Das Basis-Modell bestand dabei aus den 
Variablen des Framingham Heart Score. Hinzugefügt zu diesem Modell wurde entsprechend entweder die dichotom 
kategorisierte geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (+ eGFR, Schwellenwert 60 ml/min/1,73m²), der dichotom 
kategorisierte Albumin-Kreatinin-Quotient (+ ACR, Schwellenwert 30 mg/g) oder beide kategorisierten 
Prädiktorvariablen (+ eGFR, ACR). Es wurden für die vier Ereignisse jeweils sieben eGFR-Formeln auf ihre 
prädiktive Aussagekraft untersucht. Mittels 1.000 Bootstrap-Iterationen wurde die Standardabweichung und daraus 
das symmetrische Konfidenzintervall errechnet. Die C-Statistik für das jeweilige Basis-Modell ist für jedes Ereignis 
unter dem Titel dargestellt (mit 95% Konfidenzintervall). Die Abbildung entspricht Figure S5 der Publikation von 
Kühn et al. 2021.1 

 

 

2.4 Diskussion 

In dieser populationsbasierten Kohorte von 1581 BIS-Studienteilnehmer*innen mit einem 

Durchschnittsalter von 80 Jahren und einer medianen Beobachtungszeit von über 8 Jahren konnte 

die Assoziation von eGFR und ACR mit kardiovaskulären Ereignissen sowie der (Gesamt)-

Mortalität mit Hilfe von Ereigniszeitanalysen untersucht werden. Dabei ergab sich eine starke 

Assoziation einer eGFR unter 60 ml/min/1,73m² mit dem Risiko für einen Schlaganfall. Hingegen 

zeigte sich erst bei einer Einschränkung der eGFR unter 45 ml/min/1,73m² ein deutlich erhöhtes 

Mortalitätsrisiko. Eine Albuminurie von 30 bis 300 mg/g war im Gegensatz dazu mit einem 

erhöhten Mortalitätsrisiko sowie dem Risiko eines Myokardinfarkts, jedoch nicht mit einem 
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erhöhten Schlaganfallrisiko verbunden. Insbesondere zeigte sich in der Gruppe mit einer leicht 

eingeschränkten eGFR von 45 bis 59 ml/min/1,73m² ein erhöhtes Risiko für Schlaganfall, 

unabhängig von dem Vorhandensein einer Albuminurie. Das Risiko für Myokardinfarkt und 

Mortalität bei einer eGFR 45-59 ml/min/1,73m² war jedoch bei ACR ≥ 30 mg/g deutlich höher als 

ohne nachgewiesene Albuminurie. Diese Ergebnisse sind in Kühn et al. 2021 ebenso beschrieben.1 

 

 

Abbildung 6. Dargestellt ist die Differenz in Unos C-Statistik (Konkordanz-Statistik) mit 95% Konfidenzintervallen 
durch das Hinzufügen von dichotom kategorisierter geschätzter glomerulärer Filtrationsrate (Schwellenwert 60 
ml/min/1,73m²) zum Basis-ACR-Modell.46 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 
für die vier Ereignisse jeweils sieben eGFR-Formeln auf ihre prädiktive Aussagekraft untersucht. Mittels 1.000 
Bootstrap-Iterationen wurde die Standardabweichung und daraus das symmetrische Konfidenzintervall errechnet. Die 
C-Statistik für das jeweilige Basis-ACR-Modell ist für jedes Ereignis unter dem Titel dargestellt (mit 95% 
Konfidenzintervall). Die Abbildung entspricht Figure S6 der Publikation von Kühn et al. 2021.1 

 

Der Zusammenhang zwischen den Nierenparametern eGFR und/oder ACR und dem Risiko für 

Schlaganfälle, koronare Herzkrankheit und Mortalität ist Gegenstand einer Reihe von Studien 

gewesen, auch wenn nur wenige davon Bevölkerungsgruppen in höherem Alter einschlossen.5,7,8,22 

Eine große 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/1,73m² für 

Mortalität und für kardiovaskuläre Ereignisse wie Schlaganfall oder Myokardinfarkt, jedoch 

berücksichtigte diese Studie weder die ACR, noch wurde ein Fokus auf die ältere Bevölkerung 

gelegt.5 Die Ergebnisse dieser Studie wurden unter anderem von einer breit angelegten Meta-

Analyse von Matsushita et al. (2010) des CKD-Prognosekonsortiums (CKD-PC) bestätigt.7 Es 

zeigte sich ein erhöhtes Risiko für die (Gesamt)-Mortalität für eine eGFR unter 60 ml/min/1,73m² 

sowie für eine ACR über 10 mg/g. Zusätzlich erfolgte eine stratifizierte Analyse nach Alter, wobei 
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sich ein geringeres relatives Risiko für Mortalität bei einem Alter über 65 Jahren bei 

eingeschränkter eGFR ergab, vergleichbar mit den vorliegenden Ergebnissen dieser Arbeit mit 

einem erhöhten Risiko für Mortalität ab einer eGFR < 45 ml/min/1,73m².7 Eine anschließende 

Meta-Analyse des CKD Prognosekonsortiums (2015) berichtete von einer Assoziation von eGFR 

bereits unter 75 ml/min/1,73m² mit koronarer Herzkrankheit und kardiovaskulärer Mortalität, was 

im Gegensatz zu unseren Ergebnissen steht.22 Des Weiteren ergab die Studie eine schwächere 

Assoziation von eGFR mit Schlaganfällen als unsere Ergebnisse nahelegen. Zudem stieg bereits 

bei ACR über 10 mg/g das Risiko für alle untersuchten kardiovaskulären Ereignisse an, was 

unseren Ergebnissen für Schlaganfälle 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 kardiovaskulären Ereignisse, wie in Kühn et al. 2021 ausgeführt.1,22 Insbesondere 

für Schlaganfälle war die weitere Evidenzlage inkonsistent. Eine Meta-Analyse von Lee et al. 

(2010) ergab ein 43% erhöhtes relatives Risiko für Schlaganfälle, bei einer eGFR unter 60 

ml/min/1,73m² und kein höheres Risiko, wenn zusätzlich die ACR erhöht war.8 Dies entspricht 

eher unseren Studienergebnissen. Jedoch waren die eingeschlossenen Kohorten der Analyse 

mehrheitlich deutlich jünger als die BIS-Population, und der Effekt war auch deutlicher bei 

Studienpopulationen aus Asien.8 

Es gibt wenige Studien, die sich ausschließlich älteren 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 kardiovaskulären Risiko auch in 

höherem Alter weitgehend erhalten bleibt.6,7,9-11,47 Bezüglich Schlaganfällen zeigte ein Report auf 

Basis der Coronary Heart Study (Durchschnittsalter 79 Jahre) ein um 92% erhöhtes Risiko für 

Schlaganfälle (Mikroalbuminurie) und lediglich ein um 12% erhöhtes Risiko für eGFR unter 60 

ml/min/1,73m², was im deutlichen Gegensatz zu unseren Ergebnissen steht, wie wir in der 

zugrundeliegenden Publikation berichteten.1,12 Hervorzuheben bezüglich des Mortalitätsrisikos 

älterer Menschen ist die Meta-Analyse von Hallan et al. (2012), in der sich in einer Untersuchung 

auf Basis der Daten des CKD Prognosekonsortiums für Menschen über 75 Jahre eine Assoziation 

von eGFR und ACR mit Mortalität nachweisen ließ, jedoch mit deutlich niedrigeren relativen 

Risiken als in der jüngeren Bevölkerung, was den Ergebnissen unserer Analyse zum 

Mortalitätsrisiko entspricht.9 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 erhöhtes Mortalitätsrisiko erst ab einer eGFR von 

unter 45 ml/min/1,73m² bestand, was unsere Ergebnisse ebenso stützt.48,49 Eine Erklärung für das 

relative niedrigere Risiko für Mortalität bei eingeschränkter eGFR könnte der „Survivorship Bias“, 

ein Selektionseffekt in Abhängigkeit des Expositionsstatus (erniedrigte eGFR) sein. Dies würde 

in diesem Zusammenhang bedeuten, dass Individuen, bei denen eine erniedrigte eGFR mit einem 

hohen Risiko für Mortalität verbunden ist, bereits zu einem früheren Zeitpunkt versterben, sodass 

das relative Risiko in der älteren Bevölkerung, aufgrund vorhandener Resilienz gegenüber einer 

erniedrigten eGFR, sinkt. 

Abgesehen vom Alter könnten die zugrundeliegenden Serummarker und Formeln, welche für die 

eGFR-Berechnung verwendet wurden, die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien erklären.1 Die 

Kombination von Serumkreatinin mit Cystatin C in eGFR-Formeln führt im Alter nicht nur zu 

einer akkurateren Schätzung der Nierenfunktion im Vergleich zu Kreatinin-basierten Formeln, 

sondern es zeigte sich auch, dass eine stärkere Assoziation der auf beiden Serummarkern 

basierenden eGFR mit Mortalität und kardiovaskulären Ereignissen besteht.6,20,21,37,47,50 In 

mehreren Studien konnte sogar gezeigt werden, dass die eGFR in Abhängigkeit der Serummarker 

teilweise stärker mit unerwünschten (kardiovaskulären) Ereignissen assoziiert war als die 

gemessene GFR und so stellte sich die Frage, ob die GFR als Risikofaktor für diese Ereignisse 

anzusehen ist oder dies nicht eher auf die den eGFR-Formeln zugrundeliegenden Serummarker 

zurückzuführen ist.51,52 Die in der vorliegenden Assoziationsanalyse verwendete BIS2crea+cys-

Formel wurde in einer Subpopulation der BIS entwickelt und war verglichen mit der mGFR in 

dieser Population die akkurateste eGFR-Formel (Schäffner et al. 2012), auch wenn die CKD-

EPIcrea+cys
 in einer vergleichbaren Population der BIS2crea+cys nicht unterlegen war (Fan et al. 

2015).33,53 Um die Rolle der nierenfunktionsunabhängigen Einflüsse auf Kreatinin und Cystatin C 

zu minimieren und dezidiert die Filtrationsrate als Risikofaktor zu betrachten, wurde die 

Assoziationsanalyse mit mGFR statt eGFR für die 436 Teilnehmer*innen mit GFR-Messung zu 

Studienbeginn durchgeführt. Diese Analyse bestätigte die Ergebnisse der eGFR-Analyse, jedoch 

muss betont werden, dass aufgrund der geringen Ereigniszahlen die statistische Aussagekraft der 

mGFR-Analyse eingeschränkt ist.1  

Für 94% der Teilnehmer*innen mit reduzierter eGFR unter 60 ml/min/1,73m² bei Studienbeginn 

konnte in der Folgevisite die reduzierte eGFR bestätigt werden. Wir betrachteten daher die 

Attribution des Terminus „chronische Niereninsuffizienz“ für diese Gruppe als gerechtfertigt.1,4 

Damit führt diese Arbeit, wie in Kühn et al. 2021 beschrieben, die von Delanaye et al. angestoßene 
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Debatte zur klinischen Bedeutung des CKD-Stadiums G3a in höherem Lebensalter mit Hilfe 

unserer Daten fort:1,15 die aktuellen Ergebnisse bestätigen, dass das Risiko für Myokardinfarkt und 

Mortalität für die Teilnehmer*innen der BIS im CKD Stadium G3a (eGFR 45-59 ml/min/1,73m²) 

bei vorhandener Albuminurie (ACR ≥ 30 mg/g) höher war als ohne nachgewiesene Albuminurie. 

Andererseits konnten wir jedoch nachweisen, dass ein deutlich erhöhtes Schlaganfallrisiko für 

ältere Menschen im CKD-Stadium G3a besteht, und dies unabhängig vom Vorhandensein oder 

Fehlen einer Albuminurie.1,4,9,13-15 Damit weisen die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass die 

Einteilung der CKD nach den etablierten KDIGO-Stadien auch für die ältere Bevölkerung 

Gültigkeit besitzt.4 Da über ein Drittel (578 von 1581 Teilnehmern/Teilnehmerinnen) der BIS-

Population eine moderat eingeschränkte eGFR zwischen 45 und 59 ml/min/1,73m² (CKD Stadium 

G3a) aufwiesen, sind diese Ergebnisse auch aufgrund der Prävalenz dieses CKD-Stadiums 

potentiell klinisch relevant: Geschätzte GFR und ACR stellen einfach bestimmbare Werte dar und 

können damit zur Abschätzung des kardiovaskulären Risikos in höherem Lebensalter wesentlich 

beitragen. Ggf. wird es mit Hilfe dieser Routineparameter besser möglich sein, Entscheidungen 

für oder gegen etwaige präventive therapeutische Maßnahmen oder invasive Diagnostik in dieser 

vulnerablen Bevölkerungsgruppe zu treffen, wie wir bereits in Kühn et al. 2021 darlegten.1,29,30 

Die Ereignis-abhängigen Resultate unserer Assoziationsanalyse suggerieren hierbei 

gegebenenfalls unterschiedliche pathophysiologische Verbindungen zwischen CKD / 

Albuminurie und den betrachteten Ereignissen Schlaganfall, Myokardinfarkt und Mortalität. 

Bezüglich des Zusammenhangs von Nierenfunktion und zerebrovaskulärem Risiko postulieren 

Erklärungsmodelle, dass es aufgrund pro-inflammatorischer Prozesse im Rahmen der CKD sowie 

der Ähnlichkeit der renalen und zerebralen Gefäßsysteme und dort vorherrschender 

Flussdynamiken neben renalen auch zu Schäden der zerebralen Gefäße im Verlauf der CKD 

komme.54-56 Es ist zudem bekannt, dass die CKD mit einer erhöhten Dicke der Tunica media der 

Karotis-Gefäße und daher mit einem erhöhten atheroembolischen Risiko für Schlaganfälle 

einhergeht.56 Weiterhin besteht in CKD-Patienten eine erhöhte Prävalenz von Vorhofflimmern, 

entsprechend steigt das kardioembolische Schlaganfallrisiko an.57 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 erhöhten Myokardinfarkt- und Mortalitätsrisiko sowie die Ursache 

des fehlenden Zusammenhangs von Albuminurie und Schlaganfall weiterhin unklar, wie in Kühn 

et al. 2021 beschrieben.1,58 Einen anderen möglichen Grund für diese Ereignis-abhängigen 

Assoziationen, stellten bereits Toyoda et al. 2014 zur Debatte und wurde in der zugrundeliegenden 



29 
 

Publikation ebenfalls aufgegriffen: Assoziationsstudien berücksichtigen bei der Betrachtung eines 

Risikofaktors nur selten die Dauer der Exposition eines Teilnehmers / einer Teilnehmerin 

gegenüber Baseline-Risikofaktoren, wie Bluthochdruck oder Diabetes mellitus.1,56 Wir 

argumentierten entsprechend, dass eine reduzierte eGFR oder eine bestehende Albuminurie 

insbesondere in hohem Alter als eine Art Marker der über lange Zeit bestehenden Risikofaktoren 

interpretiert werden könnte.1 Obwohl eigentlich ein Maß für die Prädiktion, unterstützt die niedrige 

C-Statistik für das Basis-Modell für 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 älteren und sehr alten Menschen einen geringeren 

Einfluss hatten.1,24,25 Entsprechend könnten Marker wie eGFR und ACR akkumulierte 

Organschäden mit unterschiedlicher zugrundeliegender Pathophysiologie repräsentieren und 

damit die Ereignis-abhängigen Assoziationen erklären.1,56 

 

Ein starker Risikofaktor, also eine starke Assoziation des Risikofaktors mit einem Ereignis muss 

nicht notwendigerweise in einem Prädiktionsmodell zu einer deutlichen Verbesserung der 

Prädiktion für dieses Ereignis beitragen.16,17 Wie in Kühn et al. 2021 beschrieben, spiegelte die 

Prädiktionsanalyse (Teil 2) für sieben verschiedene eGFR-Formeln und ACR jedoch die 

Ergebnisse des ersten Teils unserer Studie (Assoziationsteil) wider. Dabei zeigte sich eine 

Verbesserung des prädizierten Risikos für Schlaganfall, wenn dem Modell zusätzlich zu den 

Risikofaktoren der Framingham Heart Study die eGFR nach CKD-EPIcys, BIS2crea+cys oder 

FAScrea+cys hinzugefügt wurde.1,24,25 Die Kreatinin-basierten eGFR-Formeln oder ACR trugen 

nicht zur Verbesserung der Schlaganfallprädiktion bei. Für Myokardinfarkt und Mortalität 

verbesserte hingegen die ACR die Diskrimination des Risikos. Die Cystatin C-basierte eGFR 

verbesserte hierbei die Prädiktion des Schlaganfallrisikos, indem Individuen mit einem 

Schlaganfall während der Beobachtungszeit korrekterweise mit einem höheren Risiko als zuvor 

eingeschätzt wurden. Die verbesserte Prädiktion des Myokardinfarkts- und Mortalitätsrisikos 

durch ACR hingegen ging vorrangig auf eine korrekte Reduktion des prädizierten Risikos für 

Individuen zurück, die keinen Myokardinfarkt erlitten bzw. im Beobachtungszeitraum nicht 

verstarben.1 

Neben dem NRI als verwendetes Maß zur Diskriminationsfähigkeit wurden zusätzlich die 

Unterschiede in der C-Statistik nach Uno berechnet, um die Aussagekraft zu erhöhen sowie eine 

bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Arbeit mit früheren Studien zu gewährleisten.46 

Wir folgten damit der Empfehlung, verschiedene Methoden zur Beurteilung der 
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Diskriminationsfähigkeit bei der Analyse potentieller Prädiktoren zu verwenden.43-46 Die 

Unterschiede in der C-Statistik wiesen ebenfalls auf eine Verbesserung der Prädiktion des 

Schlaganfallrisikos durch die Cystatin C-basierte eGFR sowie auf eine bessere Prädiktion des 

Mortalitätsrisikos durch die ACR hin. Im Widerspruch dazu stehen einige Ergebnisse früherer 

Studien, wie in Kühn et al. 2021 dargestellt.1 Die Meta-Analyse des CKD Prognosekonsortiums 

(Matsushita et al. 2015) zeigte im Gegensatz zu unseren Ergebnissen einen prädiktiven Vorteil für 

kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität für sowohl die eGFR auf Basis der CKD-EPIcrea als auch 

ACR.22 Interessanterweise ergab sich in der Meta-Analyse eine geringere prädiktive Fähigkeit der 

eGFR verglichen mit ACR für Schlaganfälle und eine höhere für Mortalität, was im Kontrast zu 

unseren Ergebnissen steht.1,22 Für kardiovaskuläre Mortalität sowie kardiovaskuläre Erkrankungen 

ergaben weitere Studien eine Verbesserung der Prädiktion des Risikos unter Verwendung von 

Cystatin C-basierter eGFR sowie für ACR.18-21 Unsere aktuellen Ergebnisse unterstreichen hierbei 

den Nutzen von Cystatin C-basierten eGFR-Formeln für die Prädiktion des Schlaganfallrisikos.1 

Die Cystatin C-basierte CKD-EPIcys-Formel zeigte sich der Kreatinin- und Cystatin C-basierten 

CKD-EPIcrea+cys-Formel überlegen und den altersspezifischen Kreatinin- und Cystatin C-basierten 

BIS2crea+cys- sowie FAScrea+cys-Formeln ebenbürtig.1 Die niedrigen Werte für die C-Statistik der 

auf den Framingham-Risikofaktoren beruhenden Prädiktionsmodelle für Schlaganfall und 

Myokardinfarkt legen des Weiteren nahe, dass Prädiktionsmodelle für kardiovaskuläre Ereignisse, 

wie der SCORE O.P. oder Framingham-Score von den zusätzlichen Prädiktoren wie eGFR und 

ACR in dieser Altersgruppe profitieren könnten.24-28 Dass der Ansatz, Nierenparameter besser in 

kardiovaskuläre Prädiktionsmodelle zu integrieren, hoch aktuell ist, macht eine Publikation des 

CKD-PC deutlich:59 In einer groß angelegten Meta-Studie, welche die Daten der BIS-Kohorte 

miteinschloss, konnte eine Verbesserung von "klassischen" Prädiktionsmodellen für 

kardiovaskuläre Ereignisse, wie den SCORE, mittels CKD-Parametern nachgewiesen und zudem 

diese verbesserten Prädiktionsmodelle extern validiert werden. Dieser Nachweis erfolgte hier 

jedoch für die Gesamt-Bevölkerung ab 30 Jahren.59 Damit stellt eine Validierung und ggf. 

Anpassung dieser "verbesserten" Prädiktionsmodelle für die ältere Bevölkerung den nächsten 

Schritt dar, sodass diese Modelle auch für ältere Patienten Eingang in die klinische Praxis finden 

können.26-28,32,59 

Wie in Kühn et al. 2021 ausgeführt, ist die wichtigste Stärke dieser Arbeit die zugrundeliegende, 

detailliert phänotypisierte Population von alten und sehr alten Menschen. Weitere Stärken liegen 

in standardisierten Serumkreatinin- und Cystatin C-Werten sowie der Quantifizierung der 

Albuminurie zu Studienbeginn.32 Zudem besteht eine etwa 8-jährige Beobachtungszeit, was 
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insbesondere für die Teilnehmer*innen dieses hohen Alters als ungewöhnlich lang anzusehen ist. 

Überdies standen in einer Subgruppe der Studienpopulation mGFR-Werte für eine 

Sensitivitätsanalyse zur Verfügung. Wir konnten formal eine chronische Niereninsuffizienz 

(CKD) mittels wiederholter eGFR <60 ml/min/1,73m² in 94% der initial von dieser reduzierten 

eGFR Betroffenen bestätigen. Des Weiteren basiert die Feststellung der unerwünschten Ereignisse 

primär auf Abrechnungsdaten der Krankenversicherung, statt sich auf die Selbstauskunft seitens 

der Teilnehmer*innen zu stützen, was besonders bei hochbetagten Menschen einen Vorteil 

darstellt. Die Information zu früheren Ereignissen stützten wir dabei auf die Selbstauskunft der 

Teilnehmer*innen sowie die Versicherungsdaten, die bis 2006 zurückreichten. Zudem beinhaltete 

unsere Studie eine separate Analyse zum prädiktiven Wert von sieben verschiedenen, verbreiteten 

eGFR-Formeln, die sowohl mittels NRI-Berechnung als auch mit Hilfe der C-Statistik 

durchgeführt wurde, um belastbare Aussagen zu erhalten.1,41,44-46 Eine Betrachtung dieser Stärken 

findet sich ebenso in Kühn et al. 2021.1 

Selbstverständlich bestehen auch Limitationen, wie ebenfalls in der zugrundeliegenden 

Publikation beschrieben wurde.1 Diese waren insbesondere auf das hohe Alter der 

Teilnehmer*innen zurückzuführen. Aufgrund der Multimorbidität und der im Vergleich zu 

jüngeren Populationen deutlich erhöhten Mortalität der Teilnehmer*innen können 

Ereigniszeitanalysen verzerrt sein, dem wir zum einen mittels umfangreicher multivariabler 

Adjustierung als auch der Berücksichtigung von konkurrierenden Ereignissen entgegenwirkten. 

Bezüglich der Komorbiditäten zeigt sich die BIS als repräsentativ für diese Altersgruppe.60,61 Die 

Messungen unserer Baseline-Parameter, insbesondere eGFR, ACR sowie die 

Blutdruckmessungen basierten allerdings nur auf einmaliger Messung. Zudem konnte keine 

spezifische kardiovaskuläre Mortalität ermittelt werden, da diesbezüglich keine verlässlichen 

Informationen vorlagen. Die Größe der Studienpopulation sowie ihre Repräsentativität in Bezug 

auf die Normalbevölkerung dieses Alters machte es nicht möglich, die (seltenen) CKD-Stadien IV 

oder V einzeln zu betrachten oder eine statistisch robuste Analyse der Schlaganfall-Subtypen 

durchzuführen. Auch eine Kontrolle der mGFR-Analyse für mehr potentielle Confounder als Alter 

und Geschlecht war aufgrund der umschriebenen Größe dieser Subgruppe nicht angemessen.1 

 

Zusammenfassend legen diese Ergebnisse nahe, dass für die BIS-Population aus älteren und sehr 

alten Menschen das CKD-Stadium G3a mit ACR unter 30 mg/g einen starken Risikofaktor für 

Schlaganfall, jedoch nicht für Myokardinfarkt oder Mortalität, darstellt (Kühn et al. 2021).1 Im 

Gegensatz dazu zeigte sich eine Albuminurie von 30 bis 300 mg/g nicht assoziiert mit einem 
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erhöhten Schlaganfallrisiko, stellte allerdings einen deutlichen Risikofaktor für Myokardinfarkt 

und Mortalität dar.1 Wie in früheren Arbeiten bereits aufgezeigt wurde, ergab sich auch hier eine 

schwächere Assoziation von CKD mit der Gesamt-Mortalität als bei jüngeren Menschen.1,9 Unsere 

Ergebnisse weisen daher möglicherweise auf unterschiedliche pathophysiologische 

Zusammenhänge zwischen chronischer Nierenerkrankung (CKD) und den betrachteten 

Ereignissen hin.1,54-58 In Bezug auf die erste Forschungsfrage, belegt die vorliegende Arbeit die 

sehr kontrovers diskutierte klinische Relevanz einer eingeschränkten Nierenfunktion unter 60 

ml/min/1,73m² im hohen Alter: Auch bei alten und sehr alten Menschen stellt eine Nierenfunktion 

unter 60 ml/min/1,73m2 einen Risikofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse dar und rechtfertigt 

somit die Anwendung des etablierten Staging-Systems der KDIGO in dieser Altersgruppe.4,9,13-15  

Darüber hinaus verbesserten Cystatin C-basierte eGFR-Formeln die Prädiktion des 

Schlaganfallrisikos in dieser Population von Menschen von 70 Jahren und älter, was damit den 

prognostischen Nutzen von Cystatin C im hohen Lebensalter unterstreicht.1,4,21,23-25,30 Somit kann 

auch die zweite Forschungsfrage, ob eGFR sowie ACR zur Verbesserung der Prädiktion von 

kardiovaskulären Ereignissen in dieser wachsenden und in Studien unterrepräsentierten 

Altersgruppe beitragen kann, positiv beantwortet werden.1,23-27,30,31 Diese Arbeit liefert damit 

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

Albuminurie im Kontext kardiovaskulärer Prädiktionsmodelle untermauert.1,4,23-27,59 
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5. Auszug aus der Journal Summary List 
  

* 

* Die Absendung des Manuskripts an das American Journal of Kidney Diseases erfolgte 
am 14.03.2020. Zu diesem Zeitpunkt war die hier dargestellte Liste für das Jahr 2018 
gültig. 
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