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1 Zusammenfassung

Pradiktion kardiovaskuldrer und renaler Ereignisse bei chronisch nierenkranken
Menschen — sind Serum Uromodulin und Zellzahlen der intermediaren Monozyten
additive oder redundante Prognosemarker?

Eine fruhzeitige Beurteilung des individuellen Risikos atherosklerotischer kardiovaskularer
Ereignisse ist bei Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung sinnvoll, um bei diesen
Hochrisiko-Patienten mittels intensivierter Primér- oder Sekundarpravention eine Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse anzustreben.

Serumspiegel des renal gebildeten Uromodulin wurden bereits als ,nierenspezifische”
kardiovaskulare Risikomarker postuliert.

Serum Uromodulin ist mit systemischer Inflammation assoziiert; bisherige epidemiologische
Arbeiten adjustierten aber nur fir humorale und nicht fir zellulare Inflammationsmarker.

Es konnte in Vorarbeiten gezeigt werden, dass ,intermediare Monozyten® (CD14**CD16*
Monozyten) als zentrale Komponenten des zellularen Immunsystems das Auftreten von
atherosklerotischen kardiovaskularen Ereignissen pradizieren.

In der epidemiologischen CARE FOR HOMe Studie sollte bei chronisch nierenkranken
Patienten (CKD Stadien G 2 - G 4 nach KDIGO) einerseits Uberpruft werden, ob Serum
Uromodulin und die Zellzahlen der intermedidren Monozyten miteinander assoziiert sind;
andererseits sollte Uberprift werden, ob Serum Uromodulin und Zellzahlen der intermediaren
Monozyten voneinander unabhéngige Pradiktoren von atherosklerotischen kardiovaskularen
Ereignissen sind oder ob eine Adjustierung fur die Zellzahlen intermediarer Monozyten die
prognostische Bedeutung von Serum Uromodulin begrenzt.

In exploratorischen Analysen sollte zudem die Bedeutung von Serum Uromodulin und
Zellzahlen der Monozytensubpopulationen fur die Pradiktion nicht-atherosklerotischer
kardialer Ereignisse (stationare Aufnahme aufgrund von Herzinsuffizienz) und renaler
Ereignisse (Progredienz einer chronischen Nierenerkrankung) in CARE FOR HOMe
untersucht werden.

Daflr wurden in dieser Arbeit bei 542 chronisch nierenkranken Teilnehmern der CARE FOR
HOMe-Studie  Serum Uromodulin, Zellzahlen der  Monozyten und  der
Monozytensubpopulationen sowie traditionelle und andere nicht-traditionelle kardiovaskulare
Risikoparameter erfasst. Uber einen mittleren Zeitraum von 5,2 + 2,1 Jahren wurden das
Auftreten vordefinierter Endpunkte erfasst. Hierbei wurde als primérer kardiovaskularer
Endpunkt das Auftreten atherosklerotischer kardiovaskuldrer Ereignisse (inklusive Tod
jedweder Genese), als sekundare Endpunkte einerseits atherosklerotische kardiovaskulare
Ereignisse (ohne nicht-kardiovaskuldre Todesfélle), andererseits Herzinsuffizienz-bedingte
Hospitalisierungen, und eine Progression der chronischen Nierenerkrankung (definiert als

Reduktion der eGFR (estimated glomerular filtration rate, geschatzte glomerulare

6



Filtrationsrate) auf 50 % im Vergleich zum Studieneinschluss, Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens Uber mindestens drei Monate und/oder Tod jedweder Genese)

untersucht.

Es konnte zunéchst eine univariate signifikante inverse Korrelation zwischen Serum
Uromodulin und den Zellzahlen der intermedidren Monozyten gezeigt werden, die auch nach
Adjustierung fur die eGFR — wenngleich abgeschwacht — persistierte.

Atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse wurden univariat sowohl durch niedriges
Serum Uromodulin als auch durch hohe Zellzahlen intermediarer Monozyten pradiziert;
jedoch erwiesen sich in multivariaten Cox-Regressionsanalysen zwar Zellzahlen der
intermedidren Monozyten, nicht aber Serum Uromodulin als unabhangiger Pradiktor
atherosklerotischer kardiovaskularer Ereignisse.

Bei Betrachtung der sekundaren Endpunkte war niedriges Serum Uromodulin zwar univariat
mit Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen und mit einer Progression einer
chronischen Nierenerkrankung assoziiert, aber nach einer Adjustierung fir traditionelle und
nicht-traditionelle Risikofaktoren verblieb keine signifikante Assoziation mit dem Endpunkt.
Die Zellzahlen der intermedidren Monozyten zeigten sich als unabhéngige Pradiktoren der
Progredienz einer chronischen Nierenerkrankung, nicht aber der Herzinsuffizienz-bedingten
Hospitalisierungen.

Ob die Assoziation zwischen Serum Uromodulin und den Zellzahlen der intermedidren
Monozyten kausal auf eine Beeinflussung der Monozytendifferenzierung durch Uromodulin

zurlickgefihrt werden kann, mussten zukiinftige experimentelle Arbeiten zeigen.

Da sich intermedidare Monozyten als Pradiktoren von atherosklerotischen kardiovaskularen
Ereignissen Dbestatigten und sich zusétzlich als Pradiktoren der Progredienz einer
chronischen Nierenerkrankung zeigten, sollten weitere experimentelle Arbeiten zunachst die
kausale Bedeutung der Monozytensubpopulationen in der Entstehung und Progression der
Atherosklerose und der chronischen Nierenerkrankung naher charakterisieren, bevor
mogliche therapeutische Interventionen experimentell und nachfolgend klinisch untersucht

werden kdnnten.



Summary

Prediction of cardiovascular and renal events in patients with chronic kidney disease
— are serum uromodulin and cell counts of intermediate monocytes additive or
redundant prognostic markers?

An early assessment of the individual risk of atherosclerotic cardiovascular events is useful in
patients with chronic kidney disease when aiming to reduce cardiovascular events in these
high-risk patients by intensified primary or secondary prevention.

Serum levels of renal uromodulin have already been postulated as “kidney-specific”
cardiovascular risk markers. Serum uromodulin is associated with systemic inflammation;
however, previous epidemiological studies were only adjusted for humoral inflammation
markers, but not for cellular markers.

Preliminary work has found “intermediate monocytes” (CD14**CD16" monocytes) as central
components of the cellular immune system to predict the occurrence of atherosclerotic
cardiovascular events.

The epidemiological CARE FOR HOMe study first tested whether serum uromodulin and cell
counts of intermediate monocytes are correlated in patients with chronic kidney disease
(CKD stages G2 — G4 according to KDIGO); next, it analyzed whether serum uromodulin and
intermediate  monocytes cell counts are independent predictors of atherosclerotic
cardiovascular events or if adjustment for intermediate monocytes cell counts limits the
prognostic role of serum uromodulin. The impact of serum uromodulin and cell counts of
intermediate monocytes for predicting non-atherosclerotic cardiac events (hospital admission
for heart failure) and renal events (progression of chronic kidney disease) was also
investigated by exploratory data analysis.

Within the CARE FOR HOMe study, cell counts of total monocytes and monocyte
subpopulations as well as traditional and non-traditional cardiovascular risk factors were
assessed among 542 participants with chronic kidney disease. The occurrence of predefined
endpoints was recorded over a mean time of 5,2 + 2,1 years. The primary cardiovascular
endpoint was the occurrence of atherosclerotic cardiovascular events (including death of any
cause). The secondary endpoints were (1) atherosclerotic cardiovascular events (excluding
non-cardiovascular deaths), (2) heart failure-related hospitalizations, and (3) progression of
chronic kidney disease (defined as a reduction of eGFR (estimated glomerular filtration rate)
below 50% of baseline values, need for kidney replacement therapy for at least three month
and / or death of any cause).

As the first one, this study confirmed a significant inverse correlation between serum
uromodulin and cell counts of intermediate monocytes in univariate analysis, which was only

partly attenuated when adjusting for eGFR.



Atherosclerotic cardiovascular events were univariately predicted by both low serum
uromodulin and high cell counts of intermediate monocytes; however, multivariate Cox
regression analysis found only cell counts of intermediate monocytes, but not serum
uromodulin, to remain independent predictors of atherosclerotic cardiovascular events.
Regarding secondary endpoints, low serum uromodulin was associated with hospitalizations
due to heart failure and with the progression of chronic kidney disease in univariate analyses,
but not after adjusting for traditional and non-traditional risk factors. Intermediate monocyte
cell counts were independent predictors of progression of chronic kidney disease, but not of
hospitalizations due to heart failure.

Future experimental work may analyze whether the association between serum uromodulin
and cell counts of intermediate monocytes can (patho)physiologically be linked to direct

uromodulin effects upon monocyte differentiation.

As intermediate monocytes were confirmed as predictors of atherosclerotic cardiovascular
events and additionally characterized as predictors of chronic kidney disease progression,
further experimental work should first better characterize the causal role of monocyte
subpopulations in the development and progression of both atherosclerosis and chronic
kidney disease. Subsequently, potential therapeutic interventions may be investigated first in

experimental studies and — if successful — later in clinical studies.



2 Einleitung

2.1 Die chronische Nierenerkrankung

Eine chronische Nierenkrankheit liegt nach der Definition der globalen KDIGO-Initiative
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) vor, wenn strukturelle oder funktionelle
Veranderungen der Nieren mit negativen Auswirkungen auf den Gesundheitszustand tber

mehr als drei Monate bestehen (43).

Zu den wichtigsten Ursachen einer chronischen Nierenerkrankung gehoren Diabetes mellitus
(quantitativ Typ 2 Diabetes mellitus haufiger als Typ 1 Diabetes mellitus), arterieller
Hypertonus, Glomerulonephritiden, interstitielle Nephritiden, verschiedene Formen der
Zystennieren (insbesondere die autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung)

sowie Autoimmunerkrankungen wie Vaskulitiden und Kollagenosen.

Im Jahr 2017 wurde die weltweite Pravalenz einer chronischen Nierenerkrankung mit 697,5
Millionen Menschen erfasst, was einem Anteil von 9,1 % der Weltbevdlkerung entspricht. Die
altersstandardisierte weltweite Préavalenz war bei Frauen (9,5 %) hoher als bei M&nnern
(7,3 %). Erwartungsgemal3 lebt etwa jeder dritte Mensch mit einer chronischen
Nierenerkrankung in China (~ 132,3 Millionen Menschen) oder Indien (~ 115,1 Millionen
Menschen), in insgesamt zehn Staaten lebten mehr als 10 Millionen Patienten, in 79 Staaten

mehr als 1 Million Patienten (29).

Obwohl in  Querschnittsanalysen nur ~1% aller Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung einer Nierenersatztherapie (Dialyse oder Nieren-Transplantation) bedarf,
sind auch friihere Stadien der chronischen Nierenerkrankung fir das Gesundheitssystem mit
erheblichen Kosten (44) verbunden, insbesondere aber fur die betroffenen Menschen sowohl
direkt mit teilweise ausgepragten gesundheitlichen Folgen als auch indirekt mit extrarenalen
Komorbiditdten assoziiert, die die Lebenserwartung und Lebensqualitat der betroffenen
Menschen signifikant zu reduzieren vermogen (44). Im Mittelpunkt dieser Komorbiditaten
steht das vorzeitige Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen bei chronisch nierenkranken
Menschen.

Im Jahr 2017 wurde bei 1,2 Millionen Menschen eine chronische Nierenerkrankung als
(direkte) Todesursache angenommen, womit die chronische Nierenerkrankung an zwdlfter
Stelle der globalen Todesursachen steht (11,29). Dariiber hinaus aber konnten 1,4 Millionen

kardiovaskulare Todesfélle auf eine verminderte Nierenfunktion zuriickgefuhrt werden.
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2.2 Kardiovaskuléare Risikofaktoren bei der chronischen Nierenerkrankung

Ein Zusammenhang zwischen einer chronischen Nierenerkrankung und kardiovaskularen
Erkrankungen wurde erstmals im Jahre 1836 von Dr. Richard Bright berichtet (10), wobei er
insbesondere eine mogliche Assoziation zwischen dem Vorliegen einer Proteinurie und einer
linksventrikularen Hypertrophie diskutierte.

In  rezenten epidemiologischen Arbeiten erhohte eine pravalente chronische
Nierenerkrankung das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen mindestens auf das 2 bis 4-

fache (27); bei Dialysepatienten ist das Risiko sogar mehr als fiinffach erhéht (16).

Neben den ,traditionellen” atherosklerotischen kardiovaskularen Risikofaktoren wie

- arterieller Hypertonie

- Diabetes mellitus

- Hyper-LDL-Cholesterindmie/Dyslipidamie

- Hyper-Lipoprotein(a)-amie

- Nikotinabusus

- Adipositas

- familiare Belastung mit vorzeitigen atherosklerotischen kardiovaskuléaren Ereignissen
- Alter

- Bewegungsmangel

- mannliches Geschlecht

werden auch die zusatzlichen ,nicht-traditionellen” Risikofaktoren fiir atherosklerotische

kardiovaskulare Ereignisse im Rahmen einer chronischen Nierenerkrankung diskutiert (86),
insbesondere

- Andmie (renale Andmie durch EPO-Mangel und Eisenmangel)

- chronische Mikroinflammation

- Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

- Sympathikusaktivierung

- oxidativer Stress

- Storungen im Mineral-und Knochenhaushalt (,chronic kidney disease — bone and mineral
disorders“; CKD-MBD), inklusive Hyperphosphatamie und sekundérer

- Hyperparathyreoidismus

- Albuminurie

- Hyperhomocysteindmie
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- andere, oft unzureichend charakterisierte “Uramie-Toxine”.

Das friihzeitige Erkennen von Risikofaktoren kénnte chronisch nierenkranken Patienten mit
hohem kardiovaskularem Risiko erlauben, durch friihzeitige praventive oder therapeutische
Interventionen die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankung zu verhindern oder deren
Progredienz zu verlangsamen und somit langerfristig die Mortalitdt zu vermindern. Hierbei
sind bei chronisch nierenkranken Patienten konventionelle Risikomodelle der
kardiovaskularen Medizin, die vor allem auf traditionelle Risikofaktoren fokussieren, weniger
geeignet als in der Allgemeinbevdlkerung.

Die alleinige Bericksichtigung von traditionellen Risikofaktoren mit klassischen
Pradiktionstools aus der Kardiologie reicht bei Patienten mit einer chronischen
Nierenerkrankung nicht aus, um mit ausreichender Genauigkeit das individuelle Risiko fir
atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen einzuschatzen (102) — moglicherweise
aufgrund der bedeutsamen Rolle von nicht-traditionellen Risikofaktoren, welche bei

chronisch nierenkranken Menschen zur Atherosklerose beitragen (13,52).

Deshalb versucht man bei diesem Patientenkollektiv zusétzliche Faktoren zur
Risikostratifizierung zu etablieren, die entweder als ,nicht-traditionelle” Risikofaktoren
etabliert sind, oder die als ,neue” pradiktive Biomarker diskutiert werden, ohne eine bisher

erwiesene Rolle in der Pathogenese aufzuweisen.

Die Integration von ,nicht-traditionellen Risikofaktoren® erbrachte bislang gegeniber
klassischen Pradiktionstools keinen eindeutigen und allgemein akzeptierten prognostischen
Zugewinn (102).

Innerhalb der ,neuen® pradiktiven Biomarker ohne bisher erwiesene pathogenetische Rolle
wurde wiederholt das Protein Uromodulin als Pradiktor atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankungen diskutiert (48,51), welches nach aktuellem Wissensstand ausschlief3lich in den
Nieren synthetisiert wird (18), weshalb es als ein Nieren-spezifischer Marker fungieren

konnte.

2.3 Physiologie und Pathophysiologie von Uromodulin sowie Monozyten

1950 wurde von Igor Tamm und Frank Horsfall ein Mucoprotein aus dem Urin isoliert, das
nach seinen Entdeckern Tamm-Horsfall-Protein (THP) benannt wurde (100).

1985 berichteten Andrew V. Muchmore und Jean M. Decker iiber ein Glykoprotein mit einer
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GroRe von 85 kDa im Urin schwangerer Frauen, welches von ihnen als Uromodulin
bezeichnet wurde (62). Zwei Jahre spéater gelang Pennica et al. durch Klonierung der
Uromodulin-cDNA der Nachweis, dass es sich beim Tamm-Horsfall-Protein und Uromodulin
um identische Proteine handelt (73).

Bei gesunden Menschen ist Uromodulin dasjenige Protein, das in hochster Konzentration im
Urin gefunden wird (Ausscheidung bei Gesunden ~ 50 mg/d) (47). Sein Kohlenhydratanteil
betragt etwa 30 % des Gesamtgewichtes.

Uromodulin wird nach aktuellem Wissenstand ausschlie3lich in den Nieren gebildet, davon
Uberwiegend in den Zellen des dicken aufsteigenden Schenkels der Henle-Schleife und zu ~
10 % in den Zellen des pars convoluta des distalen Tubulus (109). Es wird mit Hilfe von
Glycosyl-Phosphatidyl-Inositol (GPI) an die luminale Zellmembran transportiert, wo nach
proteolytischer Spaltung eine Freisetzung in das Tubuluslumen erfolgt.

Zusatzlich zu der tubularen Sekretion wird Uromodulin auch auf der basolateralen Seite der
Tubuluszelle in das Interstitium und Blut freigesetzt (4,23). Im Serum liegt Uromodulin
allerdings nur in einer sehr niedrigen Konzentration (70 - 540 ng/ml) vor (111), seine
physiologische Bedeutung in der Zirkulation bleibt unklar.

Hingegen konnte das in den Urin sezernierte Uromodulin vor Harnwegsinfektionen schitzen,
indem es Filamente auf der Oberflache von E. coli bilden kann (114).

Diese Filamente umhdtillen die Erreger, welche dadurch daran gehindert werden sollen, am
Urothel der Harnblase eine Infektion auszuldsen.

AuRerdem wird postuliert, dass Urin-Uromodulin im Zusammenwirken mit Osteopontin (OPH)
durch direkte Bindung an Calcium-lonen und Beeinflussung der Calcium-Kristallisation die

Bildung von Calcium-Oxalat-Nierensteinen vermindere (61).

Diese Erkenntnisse resultieren allerdings grof3tenteils aus in-vitro-Untersuchungen und sind
noch nicht ausreichend durch groRRere epidemiologische Studien in-vivo beim Menschen

belegt worden (83).

Umgekehrt kann bei Patienten mit einem multiplen Myelom eine Verklumpung von Tamm-
Horsfall-Protein  und monoklonalen Leichtketten im Tubulusapparat zu einer Cast-
Nephropathie fihren (41).

Uromodulin wird durch das UMOD-Gen auf Chromosom 16 (Genlokus 16p12.3) codiert.

Es konnten Mutationen im UMOD-Gen als Ursache von erblichen Nierenerkrankungen
detektiert werden (9), insbesondere die ehemalig als FJHN1 (familiare juvenile
hyperurikdmische  Nephropathie 1) und MCKD2 oder UKD (medullar-zystische

Nierenerkrankung Typ 2 oder Uromodulin kidney disease) bezeichneten Krankheitsbilder, die
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inzwischen gemeinsam unter der Bezeichnung ADTKD-UMOD (autosomal dominant
tubulointerstitial kidney disease-UMOD) zusammengefasst werden (22,28).

ADTKD-UMOD kann sich durch Hyperurikdmie mit Gicht und durch eine tubulointerstitieller
Nephritis manifestieren, in einigen Fallen wird aul3erdem eine vermehrte Bildung von
corticomedullaren (Nieren-)Zysten beschrieben (34).

Im Gesamtspektrum der autosomal-dominanten tubulointerstiellen Nierenerkrankungen gilt
mit einer geschatzten Pravalenz von ~37 % ADTKD-UMOD als haufigster Subtyp (70), und
im Gesamtspektrum von monogenetisch bedingten chronischen Nierenerkrankungen
konnten Mutationen im UMOD-Gen bei bis zu 3 % aller Betroffenen nachgewiesen werden
(33).

Nach Auswertungen einer prospektiven englischen Studie mit 2027 Teilnehmern im CKD
KDIGO Stadium G 3-G 5, von denen 1425 Teilnehmer dialysepflichtig waren, geht man
davon aus, dass ADTKD-UMOD bei bis zu 2 % der Patienten mit einer terminalen
Niereninsuffizienz vorliegt (28).

Zusatzlich zu diesen relativ seltenen, monokausal krankheitsverursachenden Mutationen im
Uromodulin-Gen wurden weitere (und zumeist haufigere) Polymorphismen (SNP, single
nucleotide polymorphism) beschrieben, die die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer
chronischen Nierenerkrankung erhohten, ohne ein klar umschriebenes, eigenstandiges
Krankheitsbild auszulésen (46).

So wurden in genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) Polymorphismen im UMOD-Gen
entdeckt, welche mit einem Einfluss auf die Nierenfunktion und dem Risiko der Entwicklung
einer chronischen Nierenerkrankung verbunden waren (19).

Kottgen et al. fihrten Meta-Analysen von genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) und
populationsbasierten  Studien durch, wobei signifikante Verknlpfungen zwischen
Polymorphismen (SNP, single nucleotide polymorphism) im UMOD-Gen und der eGFR
(estimated glomerular fitration rate, geschatzte glomerulare Filtrationsrate) sowie der

Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung nachgewiesen werden konnten (46).

Uber solche genotypisierenden Analysen hinaus wurden auch Urin- und Serumkonzentration

von Uromodulin als pradiktiver Biomarker fir renale Erkrankungen untersucht.

So ergaben sich Hinweise, dass Serum Uromodulin als ein Marker fir die Anzahl der
funktionsfahigen Tubuluszellen im aufsteigenden Ast der Henle-Schleife und somit als ein
Marker fur die intakten Nephrone fungieren kénnte. Somit kbnnte ein erniedrigtes Serum
Uromodulin die Detektion einer chronischen Nierenerkrankung bereits in einem frihen
Stadium ermdglichen (85,92).
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So wurde in einer Studie mit 91 Patienten, welche in den ersten drei Monaten nach
Nierentransplantation observiert wurden, beschrieben, dass ein fehlender adaquater Anstieg
des Serum Uromodulin-Spiegels nach  Nierentransplantation auf ein frihes

Transplantatversagen hinweisen kann (93).

Es wurde bereits eine inverse Korrelation zwischen Serum Uromodulin und Markern des
kardiovaskuldren Risikos sowie eine Assoziation mit der kardiovaskuldren Mortalitat
beschrieben (17).

Es gibt auRerdem Hinweise auf eine Verknipfung von Serum Uromodulin und Biomarkern
der subklinischen Inflammation (108). Vor allem kdnnte die Assoziation zwischen Serum
Uromodulin und den Monozyten/Monozytensubpopulationen von besonderem Interesse sein,
da insbesondere fur die intermedidren Monozyten eine pradiktive Eigenschaft fur
kardiovaskulare Ereignisse nachgewiesen wurde (79).

Im Spektrum der humanen Monozytensubpopulationen lassen sich intermedidre Monozyten
durch gleichzeitige hohe Expression der Oberflachenantigene CD14
(Lipopolysaccharid(LPS)-Rezeptor) und CD16 (Feylll-Rezeptor) als
CD14++CD16+ Monozyten von klassischen CD14++CD16- Monozyten und nicht-
klassischen CD14+CD16++ Monozyten abgrenzen (121). Chronisch nierenkranke Menschen
weisen vermehrt intermediare Monozyten auf (37,66); zudem zeigen chronisch
nierenkranken Menschen Abnormalitdten in der Funktion der Monozyten wie eine
Dysregulation der Sekretion von pro-inflammatorischen und anti-inflammatorischen
Zytokinen (30).

Experimentelle Untersuchungen ergaben Hinweise auf eine direkte pathophysiologische
Bedeutung der proinflammatorischen CD14++CD16+ intermediaren Monozyten im Prozess

der Atherosklerose/Atherogenese beim Menschen (119).

Aufgrund dieser postulierten pathogenetischen Effekte erscheint es sinnvoll, bei
epidemiologischen Untersuchungen zu Uromodulin, die dessen mogliche Interaktionen mit
systemischer Inflammation respektieren wollen, fir die Anzahl der intermedidren Monozyten

Zu adjustieren.

2.4 Fragestellung der Promotionsarbeit

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit soll der Hypothese nachgegangen werden, ob

» Serum Uromodulin mit Zellzahlen intermediarer Monozyten assoziiert ist, und ob
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» Zellzahlen intermediarer Monozyten und Serum Uromodulin voneinander
unabhangige Pradiktoren atherosklerotischer kardiovaskularer Ereignisse bei

chronisch nierenkranken Patienten sind.

Hierzu analysieren wir Daten der prospektiven CARE FOR HOMe Studie. Die
prognostischen  Implikationen  von  Monozytenzellzahlen  fir  atheroseklerotische
kardiovaskulare Ereignisse hatte unsere Arbeitsgruppe bereits 2014 untersucht; die aktuellen
Untersuchungen  berlcksichtigen eine  verlangerte  Nachuntersuchungszeit.  Die
prognostische Bedeutung von Serum Uromodulin wurde bislang noch nicht in CARE FOR
HOMe untersucht.

In exploratorischen Analysen soll zudem die Bedeutung von Serum Uromodulin und
Monozytensubpopulationen fur nicht-atherosklerotische kardiale Ereignisse (stationare
Aufnahme aufgrund von Herzinsuffizienz) und fir renale Ereignisse (Progredienz einer

chronischen Nierenerkrankung) erstmals in CARE FOR HOMe untersucht werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenrekrutierung

Von September 2008 bis September 2018 wurden 575 Teilnehmer mit einer chronischen
Nierenerkrankung in den KDIGO GFR Stadien G2 — G4 nach MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease), was einer eGFR von 15 bis < 60 ml/min/1,73 m? entspricht, in die
prospektive CARE FOR HOMe Studie (Cardiovascular and Renal outcome in CKD 2 -4
patients — The Fourth Homburg evaluation) eingeschlossen. Die Patientenrekrutierung fand
im Universitatsklinikum des Saarlandes in der nephrologischen Ambulanz der Klinik fur

Innere Medizin IV — Nieren- und Hochdruckkrankheiten statt.

Das zugrundeliegende Untersuchungsprotokoll wurde von der Ethikkomission der
Arztekammer des Saarlandes gepriift und genehmigt (Ethiknummer 54/04) und orientiert
sich an der Deklaration von Helsinki.

Es erfolgte nach einer Aufklarung eine schriftliche Einwilligung durch die Studienteilnehmer.

3.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden in die CARE FOR HOMe Studie Teilnehmer mit einer chronischen
Nierenerkrankung in den KDIGO GFR Stadien G2 — G4 nach MDRD, was einer eGFR von
15 bis < 60 ml/min/1,73 m2 (Stadium G 3a —G 4) entspricht oder wenn sie bei einer eGFR

von 60 — 89 ml/min/1,73 m2 zusatzlich eines der folgenden Kriterien erfillten:

- Proteinurie > 300 mg/g Kreatinin

- Persistierende Albuminurie > 17/25 mg/g Kreatinin (Manner/Frauen)

- Glomerulare Hamaturie

- Erhohtes Plasma-Cystatin C (> 1,05 mg/l)

- Erhohtes Plasma-Kreatinin > 1,2/0,9 mg/l (M&nner/Frauen)

- Bioptisch gesicherte Nierenerkrankung und / oder Tubulopathie sowie

- Hereditare Nierenerkrankung.

3.1.2 Ausschlusskriterien
Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

- eine chronische Nierenerkrankung in den KDIGO GFR Stadien G1 und G5 nach MDRD
(eGFR > 90 ml/min/1,73 m2 bzw. eGFR < 15 ml/min/1,73 m2)
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- die Einnahme von systemischen Immunsuppressiva innerhalb der letzten 10 Tage oder
auch die Einnahme von Cortison innerhalb der letzten 21 Tage

- eine gesicherte aktive onkologische oder hamatologische Systemerkrankung

- eine HIV-Infektion

- ein Klinisch apparenter fieberhafter und / oder antibiotikapflichtiger Infekt innerhalb der
letzten finf Tage vor Studieneinschluss

- eine klinisch inapparente Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CRP) > 50 mg/l

- das Vorliegen einer akuten Nierenfunktionsverschlechterung

(innerhalb von vier Wochen vor Studieneinschluss ein Kreatinin-Anstieg von > 50 %)

3.2 Untersuchungsablauf

Blut- und Urinentnahme

Die Teilnehmer wurden zu Baseline und dann im weiteren Verlauf einmal pro Jahr in die
nephrologische Ambulanz der Klinik fur Innere Medizin IV - Nieren- und

Hochdruckkrankheiten einbestellt, um eine Blut- und Urinprobe zu gewinnen.

Die Teilnehmer mussten zum Untersuchungszeitpunkt eine mindestens achtstiindige
Nahrungskarenz eingehalten haben. Nach einer funfminitigen Wartezeit in Ruhe wurde am
sitzenden Patienten eine oberflachliche Vene am Arm punktiert und 54 ml vendses Vollblut
entnommen. Anschlie@end wurde die Blutprobe zur Analyse in das Zentrallabor der
Universitatsklinik des Saarlandes gebracht. Es wurden folgende Parameter aus der

Blutprobe bestimmt:

- EDTA-Blut (2,7 ml EDTA-Monovette): Erythrozyten, Thrombozyten, Differential-Blutbild:
Granulozyten (neutrophile, eosinophile, basophile), Lymphozyten, Monozyten

- Plasma (4,7 ml Lithium-Heparin-Monovette): Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat,
Kreatinin, Harnstoff, Glucose, Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Gesamt-Cholesterin,
High Density Lipoprotein-Cholesterin, Low Density Lipoprotein-Cholesterin, Triglyzeride,

Gesamteiweif3, Albumin, Eisen, C-reaktives Protein (CRP), Ferritin, Troponin-T

- Serum (4,7 ml Serum-Monovette): Apolipoprotein A, Apolipoprotein B, Insulin, Parathormon
(intakt), NT-proBNP, 25-Hydroxy-Vitamin D3
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Zusatzlich wurde eine Urinprobe (10 ml Urin-Monovette) aus dem Mittelstrahlurin gewonnen,

in welcher folgende Parameter bestimmt wurden:

- Urin-Status, Urin-Sediment, Natrium, Kalium, Chlorid, Calcium, Phosphor, Kreatinin,
Albumin, Mikroglobulin, Eiweil3, Transferrin, Imnmunglobulin G

Berechnung der eGFR

Die Berechnung der eGFR (,estimated glomerular filtration rate®, geschétzte glomerulare

Filtrationsrate) erfolgte mit der korrigierten MDRD-Formel nach Levey et al.:

GFR (ml/min/1,73 m2) = 186 x Kreatinin (mg/dl) 1154 x Alter (Jahre) °2% x 0,742 (bei
weiblicher Patientin) x 1,21 (bei Personen mit schwarzer Hautfarbe)

Bestimmung von Baseline Serum Uromodulin

Baseline Serum Uromodulin wurden unter Anwendung des Serum Uromodulin ELISA der
Firma EUROIMMUN (EUROIMMUN AG, Seekamp 31, 23560 Lubeck, www.euroimmun.de)
bestimmt. Dabei wurden Mikrotitergefal3e verwendet, welche mit monoklonalen Anti-
Uromodulin-Antikérpern beschichtet sind. Die Probenverdiinnung erfolgte mit Serum, 1:100
in Probenpuffer. Die photometrische Messung erfolgt mit einer Wellenlange von 450 nm und

einer Referenzwellenlange zwischen 620 nm und 650 nm.

Bestimmung der Zellzahlen der Gesamtmonozyten/Monozytensubpopulationen

Zur Bestimmung der Monozytensubpopulationen wurden aus 100 pl EDTA-Vollblut
spezifische Zelloberflichenantigene der Monozyten mit Hilfe von monoklonalen Antikdrpern
CD86, CD14 und CD16 markiert und danach per Durchflusszytometrie detektiert. Daraus
ergaben sich die relativen Prozentangaben fir die drei Monozytensubpopulationen. Aus dem
Blutbild und den Zellzahlen fur die Gesamtmonozyten wurden die Zellzahlen/ul fir die

Monozytensubpopulationen berechnet (80,118,120).

Bestimmung von iFGF-23 und cFGF-23

Die Messung von iFGF-23 (intact fibroblast growth factor 23, intakter Fibroblasten-
Wachstumsfaktor 23) und cFGF-23 (c-terminal fibroblast growth factor 23, c-terminaler
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Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23) erfolgte unter Anwendung eines ELISA der ersten
Generation der Firma Immutopics (San Clemente, CA, USA; untere Nachweisgrenze 1,5
rU/ml, obere Nachweisgrenze 1500 rU/ml. Proben mit mit einer FGF-23 Konzentration >

1500 rU/ml wurden nach Verdinnung gemessen) (88).

Erfassung pravalenter kardiovaskularer Erkrankungen und der aktuellen Medikation

Es erfolgte bei Einschluss (zu Beginn der Untersuchung) die Erfassung der kardiovaskularen
Erkrankungen und der aktuellen Medikation mittels eines standardisierten Fragebogens

(siehe Anhang).

Als pravalente kardiovaskulare Erkrankungen wurden definiert:

- eine koronararterielle Intervention (PTCA/Stent/Aorto-Coronare-Venen-Bypassoperation)
- eine peripher-arterielle Revaskularisation (PTA/Stent/Bypassoperation)

- eine nichttraumatische Amputation proximal des Fu3gelenks

- eine zerebrovaskulare Revaskularisation (Carotis-Thrombendarterektomie/-Stent)

- Apoplex mit klinischen Symptomen, welche mindestens 24 Stunden persistierten.

Wenn der Teilnehmer innerhalb der letzten 28 Tage mindestens eine Zigarette konsumiert
hatte, wurde er als aktiver Raucher eingestuft. Zusatzlich wurde der Zeitraum des aktiven
Rauchens, der Zeitpunkt des letzten Nikotinkonsums und die Anzahl der im Durchschnitt

gerauchten Packchen pro Tag Uber die Zeit eruiert.

Um als Diabetiker eingestuft zu werden, musste ein Nichtern-Blutzucker > 126 mg/dl, ein
arztlich diagnostizierter Diabetes mellitus und / oder eine dauerhafte antidiabetische

Medikation vorliegen.

Erfassung anthropometrischer Daten

Zur Bestimmung des BMI (Body Mass Index) wurden die aktuelle Kérpergréf3e und das

aktuelle Gewicht bestimmt.

Body Mass Index = Kdrpergewicht (kg) / [Korpergrol3e (m)]?
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Blutdruckmessung

Nach jeweils funfminltiger Ruhephase wurde in sitzender Position eine nichtinvasive
Blutdruckmessung mit einem automatischen Blutdruckmessgerat (DINAMAP PROCARE
Auscultatory 100, SOMA) vorgenommen. Dabei wurde an jeden Arm mit einer Pause von
einer Minute zweimal der Blutdruck gemessen. Nach Wechseln der Kérperposition wurde in
stehender Position nach einer und nach funf Minuten erneut der Blutdruck am rechten Arm

gemessen, um eine orthostatische Reaktion zu dokumentieren.

EKG (Elektrokardiogramm)

Zur Evaluation einer Herz-Rhythmus-Stérung oder Ischamie-typischer Verdnderungen wurde
in Ruhe ein Elektrokardiogramm abgeleitet.

Knochel-Arm-Index

Zur Evaluation einer mdglichen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit erfolgte die
Ableitung der systolischen Perfusionsdriicke an allen Extremitaten (jeweils beidseits A.
brachialis, A. tibialis posterior und A. dorsalis pedis). Der Knéchel-Arm-Index (ABI, ankle
brachial index) wurde als Quotient des systolischen Blutdrucks am Knéchel und des
systolischen Blutdrucks am Arm bestimmt. Werte zwischen 0,9 und 1,2 wurden als normal
angesehen, ein Wert < 0,9 wurde als Hinweis auf eine periphere arterielle

Verschlusskrankheit angesehen.

3.3 Nachkontrollen

Bei allen CARE FOR HOMe Teilnehmern erfolgten jahrliche Nachkontrollen in den ersten

funf Jahren nach Studieneinschluss, welche folgende Untersuchungen beinhalteten:

- Standardisierte Entnahme von 54 ml venésen Vollblut,
- 24-Stunden-Sammelurin
- Erfassung des aktuellen Kdrpergewichtes,

- Erhebung eines standardisierten Fragebogens im Interviewstil mit Erfassung von
kardiovaskularen und renalen Ereignissen seit Studieneinschluss,

- Nicht-invasive Blutdruckmessung und Intervall-Blutdruckmessung
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- Aufzeichnung eines Elektrokardiogramms
- Durchfiihrung einer standardisierten Echokardiographie

- Durchfuihrung einer 24-Stunden-Blutdruckmessung

Der behandelnde Hausarzt wurde bezlglich aktueller Laborwerte und Arztbriefe kontaktiert.
Die Teilnehmer der Studie wurden per Telefon kontaktiert, falls der vereinbarte Kontroll-
Termin nicht wahrgenommen werden konnte. Anschlieend an die Nachbeobachtungszeit
von funf Jahren wurden in einem Zeitraum von jeweils zwei Jahren mit den
Studienteilnehmern vereinbarte telefonische Befragungen durchgefiihrt, um kardiovaskulare

und renale Ereignisse zu erfragen.

3.4 Studienendpunkte

Als Studienendpunkte wurden definiert:

Als primarer kardiovaskularer Endpunkt: atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse
inklusive Tod jedweder Genese (ASCVD_D): stattgehabter Myokardinfarkt, koronare
Intervention (PTCA/Stent/Bypass-OP), peripher-arterielle Revaskularisation

(PTA/Stent/Bypass-OP), zerebrovaskuldre Revaskularisation, Apoplex mit Kklinischen
Symptomen (Uber mindestens 24 Stunden, nichttraumatische Amputation proximal des

FuRgelenkes, Tod jedweder Genese

Sekundare Endpunkte:

Als sekundarer kardiovaskuldrer Endpunkt: atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse
(ASCVD_DC): stattgehabter Myokardinfarkt, koronare Intervention (PTCA/Stent/Bypass-OP),
peripher-arterielle Revaskularisation (PTA/Stent/Bypass-OP), cerebrovaskuléare
Revaskularisation, Apoplex mit klinischen Symptomen Uber mindestens 24 Stunden,

nichttraumatische Amputation proximal des Ful3gelenkes, Tod kardiovaskularer Genese

Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung (HF_DC): dekompensierte Herzinsuffizienz mit
konsekutiver stationarer Aufnahme, wenn diese aufgrund von Symptomen (progressive
Dyspnoe) und klinischen (periphere Odeme, pulmonale Rasselgerausche) oder
radiologischen  (Kardiomegalie, pulmonales Odem, Pleuraerguss) Zeichen der
Herzinsuffizienz erfolgte.
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Als renaler Endpunkt (3D): Reduktion der eGFR auf 50% im Vergleich zum
Studieneinschluss, Beginn eines Nierenersatzverfahrens (Eintreten der Dialysepflichtigkeit)

und Dauer von mindestens 3 Monaten, Tod jedweder Genese

3.5 Dokumentation und Statistik

Unter Zuhilfenahme der Statistik-Software IBM SPSS (IBM Statistical Product and Service
Solutions, Version 24.0, Armonk, NY:IBM Corp, USA) erfolgte die statistische Auswertung
der erhobenen Daten.

Mit der Software Microsoft Office (Microsoft, Seattle, Washington, USA) wurden die
dokumentierten Messdaten verwaltet. Kategoriale Variablen sind als absolute Zahl und
Prozentsatz der Teilnehmer angegeben, normal verteilte kontinuierliche Variablen sind als
Mittelwert £ Standardabweichung  angegeben.  Nicht-normalverteilte  (kontinuierliche)
Variablen sind als Median und IQR (interquartile range, Interquartilrange, Interquartilabstand
(25.;75.)) aufgefinhrt.

Korrelationen zwischen Serum Uromodulin, den Zellzahlen der
Gesamtmonozyten/Monozytensubpopulationen und ausgewéhlten kardiovaskularen und
renalen Risikofaktoren wurden mit Hilfe von Spearman analysiert. Zusatzlich wurde
untersucht, in welchem Malfd sich die Signifikanz durch Adjustierung fur eGFR (partielle

Korrelation) verandert.

Nach Stratifizierung der Teilnehmer in ihre entsprechenden Serum Uromodulin-Tertile bzw.
Quartile der Zellzahlen der intermediaren Monozyten wurde das ereignisfreie Uberleben der

einzelnen Endpunkte mit Hilfe von univariaten Kaplan-Meier-Analysen Uberpriift.

Im Rahmen der Cox-Regressionsanalysen erfolgte nach univariater Analyse (Modell 1)
schrittweise eine Adjustierung fir zusatzlich Alter und Geschlecht (Modell 2), fur zusétzlich
eGFR und logarithmierter Albuminurie (Modell 3), fur zuséatzlich systolischen Blutdruck,
pravalente kardiovaskulare Erkrankung, BMI, aktives Rauchen, Cholesterin, Diabetes
mellitus  (Modell 4), fur zusatzlich logarithmiertes Uromodulin  bzw. logarithmierte
intermediare Monozyten (Modell 5) und fir zusatzlich Phosphat, logarithmiertes Parathormon
und logarithmiertes cFGF23 (Modell 6).

23



Zusatzlich wurde in ROC-Kurven (Receiver-Operating-Characteristics) die Genauigkeit der
Modellvorhersagen (durch Darstellung der Sensitivitat im Vergleich zu 1-Spezifitat)

untersucht.

Ein p-Wert (Signifikanzwert) von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Der Einschluss der Probanden in die CARE FOR HOMe Studie und die Erhebung der
Primardaten der Follow-up Untersuchungen war Fokus eigenstandiger Promotionsarbeiten;
die vorliegende Promotionsarbeit analysierte auf Basis der CARE FOR HOMe Datenbank die
Assoziation zwischen Serum Uromodulin und Monozyten mit der kardiovaskularen und
renalen Prognose. Die Bestimmung der Zellzahlen der Monozytensubpopulationen erfolgte
durch eine erfahrene MTA (Medizinisch-technische Assistentin) im Labor der Klinik fiir Innere
Medizin 1V des Universitatsklinikums Homburg/Saar, die Bestimmung von Serum Uromodulin

erfolgte durch ein externes Labor.
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4 Ergebnisse

4.1 Baselinecharakteristika

Zwischen 2008 und 2018 wurden 575 chronisch Nierenkranke in die CARE FOR HOMe
(Cardiovascular and Renal Outcome in CKD 2 -4 Patients - The Fourth Homburg
evaluation) Studie eingeschlossen. Von diesen konnte bei 542 Teilnehmern zu Baseline
Uromodulin im Serum bestimmt werden.

Zur Auswertung der Baselinecharakteristika erfolgte eine Einteilung der gesamten
Studienkohorte in drei Serum Uromodulin-Tertile (Tabelle 1), wobei der ersten und dritten

Tertile jeweils 181 Teilnehmer, der zweiten Tertile 180 Teilnehmer zugeteilt wurden.

Es wurden 230 Frauen eingeschlossen, was einem Anteil von 42,4 % an der gesamten
Studienkohorte entspricht.

Die 3.Serum Uromodulin-Tertile hat mit 48,6 % anteilig die meisten Frauen.

Das mittlere Alter der Gesamtkohorte betragt 66 + 12 Jahre, der Anteil der aktiven Raucher
liegt bei 9,4 %, ein Diabetes mellitus liegt bei 40,2 % der Teilnehmer vor. Bei 32,1 % war
zum Einschlusszeitpunkt ein stattgehabtes kardiovaskuldres Ereignis bekannt. Mit einem
AT1-Antagonisten werden 50,4 % und einem ACE-Hemmer 36,0 % therapiert, einen Beta-
Blocker nehmen 68,5% ein. Ein Diuretikum wird von 81,0% eingenommen,
Spironolacton/Eplerenon haben 22,2 % und ein Statin haben 53,5 % in der Dauermedikation.
Die mittlere eGFR ist 46 + 16 ml/min/1,73 m2 und der mittlere BMI 30 + 5 kg/m2. Der mittlere
systolische Blutdruck wird mit 152 + 24 mmHg, der mittlere diastolische Blutdruck mit 85 + 13
mmHg gemessen. Der mittlere Phosphat-Wert wird mit 3,4 £ 0,7 mg/dl, der mittlere Calcium-
Wert mit 2,4 £ 0,1 mmol/l und der mittlere Vitamin-D-Spiegel mit 23,5 + 13,7 pg/l bestimmit.
Im Blutbild betragt der mittlere Hamoglobin-Wert 13,4 + 1,6 g/dl, die mittlere Leukozyten-Zahl
liegt bei 6,9 £ 1,9 pro nl.

Die Teilnehmer in der 1.Serum Uromodulin-Tertile weisen die niedrigste eGFR aller 3

Uromodulin-Tertilen auf.

Die Teilnehmer in der 1.Serum Uromodulin-Tertile haben haufiger eine pravalente
kardiovaskulare Erkrankung, 52,5 % der Teilnehmer in der 1.Tertile haben einen Diabetes

mellitus im Vergleich zu 37,8 % der Teilnehmer in der 2.Tertile und 30,4 % in der 3.Tertile.

Bei der Betrachtung der Monozyten-Subpopulationen liegen bei Teilnehmern in der 1.Serum
Uromodulin-Tertile die hdchsten Zellzahlen der intermedidaren Monozyten vor, ebenso verhalt
es sich mit den Zellzahlen der Gesamtmonozyten, klassischen und nicht-klassischen

Monozyten.
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In der 3.Serum Uromodulin-Tertile liegen jeweils im Median die niedrigsten Zellzahlen fir alle

Monozyten-Subpopulationen vor (Tabelle 1).
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Tabelle 1:

Baseline-Charakteristika stratifiziert nach Serum Uromodulin-Tertilen

Serum Serum Serum
Uromodulin Uromodulin Uromodulin
1.Tertile 2.Tertle 3.Tertile
(3,2-38,3 (38,4-64,9 | (65,8—196,0
ng/m|) ng/m|) ng/m|) GesathOhorte
n=181 n =180 n=181 n =542
Alter [Jahre] 68 +11 66 + 12 63 +13 66 + 12

Geschlecht
[weiblich; [n [%0]]

64 [35,4 %]

78 [43,3 %]

88 [48,6 %)

230 [42,4 %]

BMI [kg/m?]

305

31+6

305

305

Pravalente
kardiovaskulare
Erkrankung [ja, n [%]]

74 [40,9 %]

56 [31,1 %]

44.[24,3 %]

174 [32,1 %]

DM [ja, n [%]]

95 [52,5 %]

68 [37,8 %]

55 [30,4 %]

218 [40,2 %]

BD sys [mmH(] 155 + 25 152 + 23 151 + 23 152 + 24
BD dia [mmHg] 85+13 86 +13 86 +12 85+ 13
Aktives Rauchen

_ 19 [10,5 %] 13 [7,2 %] 19 [10,5 %] 51 [9,4 %]
fia, n [%]]

eGFR [ml/min/1.73 mZ2] 35+14 46 £ 13 5712 46 £ 16
Albuminurie 0,117 0,026 0,013 0,031
[g/mg Kreatinin] (0,027;0,563) | (0,008;0,157) | (0,005;0,046) | (0,008;0,192)
Gesamt-Monozyten 576 529 513 532
[n/ul) (475;711) (414;667) (414,;636) (432;679)
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Klassische Monozyten 489 430 423 437
[n/ul] (373;602) (336;552) (340;528) (344;561)
Intermediare Monozyten
32 (24;44) 28 (20;40) 24 (17;35) 29 (19;40)
[n/ul]
Nicht-klassische
63 (46;86) 58 (42;84) 57 (41;78) 59 (42;84)
Monozyten [n/ul]
477 187 114 208
proBNP [pg/ml]
(134;548) (81;426) (64;248) (86;533)
Leukozyten [pro nl] 7420 6,8+1,9 6,5+1,8 6,9+1,9
3,9 2,0 2,2 2,7
CRP [mg/l]
(1,8;8,4) (1,1;4,5) (0,9;4,4) (1,1;5,3)
Hamoglobin [g/dI] 128+1,6 135+1,6 139+14 134+1,6
Calcium [mmol/l] 24+0,1 2,4+0,1 24+0,1 24+0,1
Phosphat [mg/dl] 3,6+0,8 3,3+0,6 3,205 3,4+0,7
85,0 51,0 43,0 53,0
Parathormon [pg/ml]
(52,0;125,8) | (37,0;67,3) (31,0;57,0) (37,0;82,0)
Vitamin-D [ng/ml] 24,0 £ 13,6 23,0+ 15,3 23,6 £12,3 23,5+13,7
. 92,3 64,0 53,9 63,7
iIFGF23 [pg/ml]
(53,1;151,0) | (46,9;85,8) (41,7;69,7) (47,0;95,3)
147,6 103,2 70,8 99,0
cFGF23 [RU/mI]
(91,6;251,6) | (68,5;144,6) | (53,4;101,3) (63,9;154,9)

Diuretika [n [%]]

159 [87,8 %]

149 [82,8 %)

131 [72,4 %]

439 [81,0 %]

Spironolacton/Eplerenon
[n [%]]

41 [22,8 %]

46 [25,6 %]

33[18,2 %]

120 [22,2 %]

Beta-Blocker [n [%]]

137 [75,7 %]

131 [72,8 %]

103 [56,9 %]

371 [68,5 %]

ACE-Hemmer [n [%]]

71 [39,2 %]

69 [38,3 %]

55 [30,4 %]

195 [36,0 %]

AT1-Antagonisten
[n [%]]

83 [45,9 %]

98 [54,4 %]

92 [50,8 %]

273 [50,4 %]
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Statin [n [%]] 97 [53,6 %] | 96[53,3%] | 97[53,6 %] | 290 [53,5 %]

BMI = Body Mass Index; eGFR = estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulére
Filtrationsrate); DM = Diabetes Mellitus; BD sys = systolischer Blutdruck; BD dia = diastolischer
Blutdruck; proBNP = pro-B-type natriuretic peptide (pro Brain natriuretisches Peptid); iFGF23 = intact
fibroblast growth factor 23 (intakter Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23); cFGF23 = c-terminal fibroblast
growth factor 23 (c-terminaler Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23); Kategoriale Variablen sind als
absolute Zahl und Prozentsatz der Teilnehmer dargestellt. Normal verteilte kontinuierliche Variablen
sind als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Nicht-normalverteilte (kontinuierliche) Variablen
sind als Median und IQR (interquartile range, Interquartilrange, Interquartilabstand (25.;75.))
dargestellt.

4.2 Korrelationen/partielle Korrelationen nach Spearman

Bei der Betrachtung der Korrelationen nach Spearman zeigt sich, dass Serum Uromodulin-
Werte und die Zellzahlen der intermediaren Monozyten signifikant korrelieren (r =-
0,229; p < 0,001) (Tabelle 2).

Diese Signifikanz ist allerdings weniger stark, wenn man eine Adjustierung fir die eGFR
bertcksichtigt (r = - 0,121; p = 0,007) (Tabelle 3).

Serum Uromodulin-Werte korrelieren auf3erdem signifikant mit der eGFR (r=0,596;
p <0,001), Parathormon (r=-0,423; p <0,001), Phosphat (r= -0,192; p <0,001), CRP
(r=-0,250; p<0,001), iIFGF23 (r =- 0,355; p < 0,001), cFGF23 (r = - 0,415; p < 0,001), den
Leukozyten (r=-0,224; p < 0,001), den Zellzahlen der Gesamtmonozyten (r=- 0,154,
p <0,001) sowie den Zahlzahlen der klassischen (r=-0,128; p =0,004) als auch nicht-
klassischen (r=-0,118; p = 0,008) Monozyten (Tabelle 2). Auch hier wird die Signifikanz
abgeschwacht bzw. sie verliert sich, wenn man eine Adjustierung fir die eGFR bertcksichtigt
(Tabelle 3).
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Tabelle 2:

Korrelationen zwischen Serum Uromodulin, den Monozyten-Subpopulationen und kardiovaskularen und renalen Risikofaktoren

Nicht-
Serum Gesamt- Klass. Interm.
Parat- Phos- klass. Leuko- _
eGFR CRP Uro- Mono- Mono- Mono- iIFGF23 cFGF23
hormon phat _ Mono- zyten
modulin zyten zyten zyten
zyten
- -0,516 -0,370 -0,096 0,569 -0,052 -0,026 -0,163 -0,069 -0,128 -0,520 -0,598
eGFR
- <0,001 | <0,001 0,021 < 0,001 0,229 0,548 < 0,001 0,109 0,003 <0,001 | <0,001
Parat- -0,516 - 0,041 0,153 -0,423 0,092 0,071 0,126 0,108 0,123 0,362 0,427
hormon < 0,001 - 0,322 < 0,001 < 0,001 0,034 0,102 0,004 0,013 0,004 <0,001 | <0,001
-0,370 0,041 - 0,013 -0,192 0,042 0,049 0,060 -0,032 0,059 0,322 0,316
Phosphat

< 0,001 0,322 - 0,754 < 0,001 0,329 0,252 0,167 0,453 0,167 <0,001 | <0,001

0,096 0,153 0,013 - -0,250 0,194 0,172 0,202 0,171 0,335 0,080 0,170

CRP

0,021 < 0,001 0,754 - < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 0,058 < 0,001

Serum 0,596 -0,423 -0,192 -0,250 - -0,154 -0,128 -0,229 -0,118 -0,224 -0,355 -0,415
Uromodulin <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 - <0,001 | 0,004 | <0,001 | 0,008 | <0,001 | <0,001 | <0,001
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Gesamt- r 0,052 | 0,092 | 0,042 | 0,194 | -0,154 - 0,977 0,640 | 05558 | 0,646 | 0,101 | 0,190
Monozyten | 0,229 0,034 0,329 | <0,001 | <0,001 - <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,019 | <0,001
Klass. r 0,026 | 0,071 | 0,049 | 0,172 -0,128 0,977 - 0,542 | 0,408 | 0,642 | 0,098 | 0,178
Monozyten | 0,548 0,102 0,252 | <0,001 | 0,004 < 0,001 - <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,023 | <0,001
intermed. | T | -0,163 | 0,126 | 0,060 | 0,202 -0,229 0,640 0,542 - 0,513 | 0,357 | 0,098 | 0,181
Monozyten | , | <0,001 | 0,004 | 0,167 |<0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 - <0,001 | <0,001 | 0,024 | <0,001
Nicht-Klass. | T | -0,069 | 0,108 | -0,032 | 0,171 -0,118 0,558 0,408 0,513 - 0,333 | 0,070 | 0,118
Monozyten | | 0109 | 0,013 | 0,453 | <0,001 | 0,008 | <0,001 | <0,001 | <0,001 - <0,001 | 0,106 | 0,006
r | -0,128 | 0,123 | 0,059 | 0,335 -0,224 0,646 0,642 0,357 | 0,333 - 0,106 | 0,181
Leukozyten
p | 0003 | 0004 | 0,167 |<0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 - 0,013 | <0,001
| r | 0520 | 0,362 | 0,322 | 0,080 -0,355 0,101 0,098 0,098 | 0,070 | 0,106 - 0,607
e p | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,058 | <0,001 | 0,019 0,023 0,024 | 0,106 | 0,013 - < 0,001
r | -0598 | 0427 | 0,316 | 0,170 -0,415 0,190 0,178 0,181 | 0,118 | 0,181 | 0,607 -
rere p | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,006 | <0,001 | <0,001 -

eGFR = estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulare Filtrationsrate), CRP = C-reaktives Protein, iFGF23 = intact fibroblast growth factor 23
(intakter Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23), cFGF23 = c-terminal fibroblast growth factor 23 (c-terminaler Fibroblasten-Wachstumsfaktor)
Korrelation nach Spearman. r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz. Signifikante Werte werden fett dargestellt.
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Tabelle 3:

Partielle Korrelationen zwischen Serum Uromodulin, den Monozyten-Subpopulationen und kardiovaskularen und renalen Risikofaktoren (adjustiert fir eGFR)

Serum _ Gesamt- Klass. Intermed. Nicht-klass.
_ IFGF23 cFGF23 CRP
Uromodulin monozyten Monozyten | Monozyten | Monozyten

Serum Uromodulin r - -0,079 -0,009 -0,099 -0,091 -0,121 -0,058 -0,169
p - 0,076 0,834 0,026 0,041 0,007 0,197 <0,001

IFGF23 r -0,079 - 0,195 0,115 0,120 0,050 0,047 0,005

p 0,076 - <0,001 0,009 0,007 0,263 0,297 0,908

cFGF23 r -0,009 0,195 - 0,032 0,022 0,133 0,001 0,056

p 0,834 < 0,001 - 0,479 0,628 0,003 0,989 0,211

r -0,099 0,115 0,032 - 0,983 0,635 0,585 0,220

Gesamtmonozyten

p 0,026 0,009 0,479 - < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

r -0,091 0,120 0,022 0,983 - 0,529 0,440 0,197

Klass.Monozyten

p 0,041 0,007 0,628 < 0,001 - < 0,001 <0,001 < 0,001

Intermediare r -0,121 0,050 0,133 0,635 0,529 - 0,533 0,279
Monozyten p 0,007 0,263 0,003 < 0,001 <0,001 - < 0,001 <0,001
Nicht-klass. r -0,058 0,047 0,001 0,585 0,440 0,533 - 0,152
Monozyten p 0,197 0,297 0,989 <0,001 <0,001 <0,001 - 0,001

CRP r -0,169 0,005 0,056 0,220 0,197 0,279 0,152 -
p < 0,001 0,908 0,211 < 0,001 <0,001 < 0,001 0,001 -

eGFR = estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulare Filtrationsrate), CRP = C-reaktives Protein, iFGF23 = intact fibroblast growth factor 23

(intakter Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23), cFGF23 = c-terminal fibroblast growth factor 23 (c-terminaler Fibroblasten-Wachstumsfaktor)
Korrelation nach Spearman. r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz. Signifikante Werte werden fett dargestellt.
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4.3 Korrelationen im Streudiagramm

Mit Hilfe der Darstellung in Streudiagrammen lasst sich die Korrelation zwischen Serum
Uromodulin und der eGFR bzw. den Zellzahlen der Gesamtmonozyten/Monozyten-

Subpopulationen visuell darstellen.

4.3.1 Korrelation zwischen Serum Uromodulin und der glomerularen Filtrationsrate

Es lasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer steigenden Serum
Uromodulin-Konzentration und der eGFR nachweisen (p < 0,001, r = 0,569) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Korrelation zwischen der Serum Uromodulin-Konzentration und der eGFR
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4.3.2 Korrelation zwischen Serum Uromodulin und den Zellzahlen der Monozyten-

Subpopulationen

Es lasst sich jeweils ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Serum Uromodulin-

Konzentration und den Zellzahlen der Gesamtmonozyten (p < 0,001; r = - 0,154) (Abbildung
2), den Zellzahlen der klassischen Monozyten (p = 0,004; r=-0,128) (Abbildung 3), den
Zellzahlen der intermediaren Monozyten (p <0,001; r=-0,229) (Abbildung 4) und den

Zellzahlen der

nicht-klassischen

Monozyten (p <0,001;r=-0,118) (Abbildung

nachweisen. Hier besteht jeweils eine negative/inverse Korrelation.
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Abbildung 2: Korrelation zwischen der Serum Uromodulin-Konzentration und den Zellzahlen

der Gesamtmonozyten
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Abbildung 3: Korrelation zwischen der Serum Uromodulin-Konzentration und den Zellzahlen
der klassischen Monozyten
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Abbildung 4: Korrelation zwischen der Serum Uromodulin-Konzentration und den Zellzahlen
der intermediaren Monozyten
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Abbildung 5: Korrelation zwischen der Serum Uromodulin-Konzentration und den Zellzahlen

der nicht-klassischen Monozyten
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4.4 Ereignisfreies Uberleben, Kaplan-Meier-Analysen

Die Serum Uromodulin-Konzentrationen wurden fir die folgenden Analysen in Tertile

eingeteilt (Tabelle 4):

Tabelle 4: Einteilung der Serum Uromodulin-Konzentrationen in Tertile

1.Tertile 3,2 - 38,3 ng/ml
2.Tertile 38,4 - 64,9 ng/ml
3.Tertile 65,8 - 196,0 ng/ml

4.4.1 Serum Uromodulin als Pradiktor atherosklerotischer kardiovaskularer Ereignisse
und Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisierungen

Im Nachbeobachtungszeitraum von 5,2+ 2,1 Jahren erreichten 150 Teilnehmer den
primaren kardiovaskularen Endpunkt, 116 erreichten den sekundaren kardiovaskularen

Endpunkt und 59 Teilnehmer mussten aufgrund einer Herzinsuffizienz hospitalisiert werden.

Nach Stratifizierung der Teilnehmer in ihre entsprechenden Serum Uromodulin-Tertile wurde
das ereignisfreie Uberleben der einzelnen Endpunkte mit Hilfe von univariaten Kaplan-Meier-

Analysen Uberpruft.

Teilnehmer klassifiziert in die unterste (1.) Serum Uromodulin-Tertile erreichten signifikant
haufiger den primaren kardiovaskularen Endpunkt (ASCVD_D) (p < 0,001) (Abbildung 6),
signifikant  haufiger den sekundaren kardiovaskuldaren Endpunkt (ASCVD_DC)
(p <0,001) (Abbildung 7) und signifikant haufiger den Endpunkt Herzinsuffizienz-bedingte
Hospitalisierungen (HF_DC) (p < 0,001) (Abbildung 8) als Teilnehmer, welche in die oberste

(3.) Uromodulin Tertile klassifiziert wurden.
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Abbildung 6: Endpunkt atherosklerotische kardiovaskulére Ereignisse inklusive Tod jedweder
Genese (ASCVD_D): Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan-Meier-Analyse; stratifiziert nach
Serum Uromodulin-Tertilen
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Abbildung 8: Endpunkt Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen (HF_DC): Ereignisfreies

Uberleben in der Kaplan-Meier-Analyse; stratifiziert nach Serum Uromodulin-Tertilen
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4.4.2 Serum Uromodulin als Pradiktor renaler Ereignisse

Im Nachbeobachtungszeitraum von 5,2+ 2,1 Jahren erreichten 139 Teilnehmer den

vordefinierten renalen Endpunkt.

Teilnehmer klassifiziert in die unterste (1.) Serum Uromodulin-Tertile erreichten signifikant
haufiger den renalen Endpunkt (3D) (p < 0,001) (Abbildung 9) als Teilnehmer, welche in die

oberste (3.) Serum Uromodulin-Tertile klassifiziert wurden.
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Abbildung 9: Renaler Endpunkt Halbierung der eGFR, Eintreten der Dialysepflichtigkeit, Tod
jedweder Genese (3D): Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan-Meier-Analyse; stratifiziert
nach Serum Uromodulin-Tertilen
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4.4.3 Intermediare Monozyten als Pradiktoren atherosklerotischer kardiovaskularer
Ereignisse und Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisierungen

Die Zellzahlen der intermediaren Monozyten wurden fir die folgenden Analysen in Quartile

eingeteilt (Tabelle 5):

Tabelle 5: Einteilung der Zellzahlen der intermediaren Monozyten in Quartile

1.Quartile 4,81 - 19,68 n/pl
2.Quartile 19,70 - 28,35 n/pul
3.Quartile 28,37 - 40,21 n/pl
4.Quartile 40,22 - 175,92 n/ul

Teilnehmer Klassifiziert in die oberste (4.) Quartile der Zellzahlen intermediarer Monozyten
erreichten signifikant haufiger den primaren kardiovaskuldren Endpunkt (ASCVD_D) (p =
0,004) (Abbildung 10) und signifikant haufiger den sekundaren kardiovaskuldren Endpunkt
(ASCVD_DC) (p = 0,002) (Abbildung 11) als Teilnehmer, welche in die unterste (1.) Quartile

klassifiziert wurden.

Auch das Erreichen des Endpunktes Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen (HF_DC)
ist mit einer Klassifikation in die oberste (4.) Quartile noch knapp signifikant assoziiert (p =
0,046) (Abbildung 12).
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Abbildung 10: Endpunkt atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse inklusive Tod
jedweder Genese (ASCVD_D): Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan-Meier-Analyse;
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Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan-Meier-Analyse; stratifiziert nach intermediaren
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4.4.4 Intermediare Monozyten als Pradiktoren renaler Ereignisse

Teilnehmer klassifiziert in die oberste (4.) Quartile der Zellzahlen intermediarer Monozyten

erreichten signifikant haufiger den renalen Endpunkt (3D) (p = 0,004) (Abbildung 13) als

Teilnehmer, welche in die unterste (1.) Quartile klassifiziert wurden.
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Abbildung 13: Renaler Endpunkt Halbierung der eGFR, Eintreten der Dialysepflichtigkeit,
Tod jedweder Genese (3D): Ereignisfreies Uberleben in der Kaplan-Meier-Analyse;

stratifiziert nach intermedidren Monozyten-Quartilen
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4.5 Multivariate Cox-Regressionsanalysen

Zur spezifischen Beurteilung der pradiktiven Wertigkeit des Auftretens atherosklerotischer
kardiovaskularer Ereignisse inklusive Tod jedweder Genese (Endpunkte ASCVD_D bzw.
ASCVD_DC), Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen (Endpunkt HF _DC) sowie im
Hinblick auf den renalen Endpunkt (3D) im Rahmen einer veranderten Serum Uromodulin-
Konzentration und/oder Zellzahlen der intermediaren Monozyten erfolgte erganzend zu den

(univariaten) Kaplan-Meier-Analysen eine multivariate Cox-Regressionsanalyse.

4.5.1 Serum Uromodulin und Endpunkt atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse

inklusive Tod jedweder Genese

Betrachtet man logarithmierte Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,200; Kl: 0,116 — 0,345; p <
0,001) als kontinuierliche Variable und Serum Uromodulin-Werte als kategoriale Variable
zeigt sich, dass beide im univariaten Modell signifikant mit dem Endpunkt ASCVD_D
assoziiert sind (HR 2.Tertle vs. 1.Tertile: 0,589; Kl: 0,410 —-0,845; p=0,004 und
HR 3.Tertile vs. 1.Tertile: 0,290; KI: 0,183 — 0,460; p < 0,001). Nach Adjustierung fir Alter
und Geschlecht (Modell 2) bleiben als kontinuierliche Variable betrachtete logarithmierte
Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,252; KI: 0,145 — 0,437; p < 0,001) und als kategoriale
Variable betrachtete Serum Uromodulin-Werte signifikant mit dem Endpunkt assoziiert (HR
2.Tertile vs. 1.Tertile: 0,655; KI:0,455-0,942; p=0,022 und HR 3.Tertile vs.
1.Tertile: 0,355; KI: 0,224 — 0,565; p < 0,001). Nach zusatzlicher Adjustierung fur eGFR und
logarithmierter Albuminurie (Modell 3) bleiben logarithmierte (als kontinuierliche Variable
betrachtete) Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,578; KI: 0,281 —1,189; p =0,136) und als
kategoriale Variable betrachtete Serum Uromodulin-Werte (HR 2.Tertile vs. 1.Tertile: 0,963;
KIl: 0,644 — 1,439; p = 0,853 und HR 3.Tertile vs. l.Tertile: 0,699; KI: 0,398 — 1,229;
p = 0,214) nicht weiter signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. Auch in den Modellen 4 — 6

zeigen sich keine signifikanten Assoziationen mehr (Tabelle 6).

4.5.2 Intermediare Monozyten und Endpunkt atherosklerotische kardiovaskuléare

Ereignisse inklusive Tod jedweder Genese

Betrachtet man logarithmierte Zellzahlen intermedidarer Monozyten als kontinuierliche
Variable (HR: 4,741; KI: 2,350 — 9,565; p < 0,001) und Zellzahlen intermediarer Monozyten
aus der 4.Quartile als kategoriale Variable zeigt sich, dass beide im univariaten Modell
signifikant mit dem Endpunkt ASCVD_D assoziiert sind (HR 4.Quartile vs. 1.Quartile: 2,108;
KI: 1,289 — 3,445; p < 0,003). Als kategoriale Variable betrachtete Zellzahlen der

intermediaren Monozyten aus der 2. und 3.Quartile (HR 2.Quatrtile vs. 1.Quartile: 1,209; KiI:
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0,702 — 2,083; p = 0,494 und HR 3.Quartile vs. 1.Quartile: 1,592; KI: 0,956 — 2,653; p =
0,074) sind schon im univariaten Modell und in den weiteren Modellen 2 — 6 nicht signifikant
mit dem Endpunkt ASCVD_D assoziiert. Nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht (Modell
2) bleiben sowohl als kontinuierliche Variable betrachtete logarithmierte Zellzahlen
intermediarer Monozyten (HR: 3,579; KI: 1,806 — 7,093; p < 0,001) sowie als kategoriale
Variable  betrachtete  Zellzahlen intermediarer  Monozyten  (HR 4.Quartile  vs.
1.Quartile: 1,827; KI: 1,117 — 2,988; p = 0,016) signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. Als
kategoriale Variable betrachtete Zellzahlen intermediarer Monozyten aus der 4.Quartile (HR
4.Quartile vs. 1.Quartile: 1,515; KI: 0,921 — 2,494; p = 0,102) sind nach zuséatzlicher
Adjustierung fir eGFR und logarithmierte Albuminurie (Modell 3) nicht mehr signifikant mit
dem Endpunkt assoziiert, nach zusatzlicher Adjustierung fir systolischen Blutdruck,
pravalente kardiovaskulare Erkrankung, BMI, aktives Rauchen, Cholesterin, Diabetes
mellitus (Modell 4) (HR: 1,703; KI: 1,012 — 2,865; p = 0,045) wieder knapp signifikant und
nach zusatzlicher Adjustierung fur logarithmiertes Uromodulin (Modell 5) (HR: 1,616; KI:
0,953 -2,741; p=0,075) nicht mehr signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. Als
kontinuierliche Variable betrachtete logarithmierte Zellzahlen intermediarer Monozyten
bleiben auch nach zusatzlicher Adjustierung fir eGFR und logarithmierte Albuminurie
(Modell 3) (HR: 2,412; KI: 1,217 — 4,781; p = 0,012), nach zusatzlicher Adjustierung flr
systolischen Blutdruck, pravalente kardiovaskuldare Erkrankung, BMI, aktives Rauchen,
Cholesterin, Diabetes mellitus (Modell 4) (HR: 2,981; Kl: 1,438 — 6,179; p = 0,003), nach
zusatzlicher Adjustierung fur logarithmiertes Uromodulin (Modell 5) (HR: 2,820; KI: 1,352 —
5,883; p=0,006) und nach zusatzlicher Adjustierung fir Phosphat, logarithmiertes
Parathormon und logarithmiertes cFGF23 (Modell 6) (HR: 2,973; KI: 1,381 — 6,403; p =
0,005) signifikant mit dem Endpunkt assoziiert (Tabelle 6).

4.5.3 Serum Uromodulin und Endpunkt atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse

In der Cox-Regressionsanalyse fur den Endpunkt atherosklerotische kardiovaskulare
Ereignisse (ASCVD_DC) zeigt sich, dass als kontinuierliche Variable betrachtete
logarithmierte Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,156; KI: 0,085 — 0,286; p < 0,001) und als
kategoriale Variable betrachtete Serum Uromodulin-Werte (HR 2.Tertile vs. 1.Tertile: 0,509;
KI: 0,337 -0,769; p=0,001 und HR 3.Tertile vs. 1l1.Tertile:0,231; KI: 0,121 - 0,374;
p < 0,001) im univariaten Modell signifikant mit dem Endpunkt ASCVD_DC assoziiert sind.
Nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht (Modell 2) bleiben sowohl logarithmierte (als
kontinuierliche Variable betrachtete) Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,191; KI: 0,104 — 0,353;
p <0,001) und als kategoriale Variable betrachtete Serum Uromodulin-Werte (HR 2.Tertile
vs. l.Tertile: 0,556; KI: 0,367 —0,841; p=0,005 und HR 3.Tertile vs. 1.Tertile: 0,252;
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Kl: 0,143 — 0,444; p<0,001) signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. Nach zuséatzlicher
Adjustierung fur eGFR und logarithmierter Albuminurie (Modell 3) sind logarithmierte (als
kontinuierliche Variable betrachtete) Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,504; KI: 0,222 — 1,146;
p = 0,102) und als kategoriale Variable betrachtete Serum Uromodulin-Werte (HR 2.Tertile
vs. 1.Tertile: 0,847; KI: 0,536 — 1,339; p = 0,478 und HR 3.Tertile vs. 1.Tertile: 0,549; KI:
0,278 — 1,084; p = 0,084) nicht weiter signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. Auch fur die
Modelle 4 — 6 zeigen sich keine signifikanten Assoziationen (Tabelle 7).

4.5.4 Intermediare Monozyten und Endpunkt atherosklerotische kardiovaskuléare

Ereignisse

Bei der Betrachtung der Cox-Regressionsanalyse fiir den Endpunkt atherosklerotische
kardiovaskulare Ereignisse (ASCVD_DC) zeigt sich, dass als kontinuierliche Variable
betrachtete logarithmierte Zellzahlen intermediarer Monozyten (HR: 6,047; KI: 2,755 —
13,271; p<0,001) und als kategoriale Variable betrachtet Zellzahlen intermediarer
Monozyten aus der 3. und 4.Quartile (HR 3.Quartile vs. 1.Quartile: 2,094; KI: 1,142 —
3,841; p = 0,017 und HR 4.Quartile vs. 1.Quartile: 2,630; KI: 1,456 — 4,749; p = 0,001) im
univariaten Modell signifikant mit dem Endpunkt assoziiert sind. Als kategoriale Variable
betrachtete Zellzahlen intermedidrer Monozyten aus der 2.Quartile zeigen in allen 6
Modellen keine signifikanten Assoziationen zum Endpunkt. Auch nach Adjustierung fir Alter
und Geschlecht (Modell 2) bleiben logarithmierte (als kontinuierliche Variable betrachtete)
Zellzahlen intermediarer Monozyten (HR: 4,624; Kl: 2,131 — 10,034; p < 0,001) und als
kategoriale Variable betrachtete Zellzahlen intermediarer Monozyten aus der 3. und
4.Quartile (HR 3.Quartile vs. 1.Quartile: 2,091; KI:1,137-3,844; p=0,018 und
HR 4.Quartile vs. 1.Quartile: 2,286; Kl: 1,264 — 4,135; p = 0,006) signifikant mit dem
Endpunkt assoziiert. Logarithmierte (als kontinuierliche Variable betrachtete) Zellzahlen
intermediarer Monozyten und als kategoriale Variable betrachtete Zellzahlen intermediérer
Monozyten aus der 4.Quartile bleiben auch nach zuséatzlicher Adjustierung fir eGFR und
logarithmierte Albuminurie (Modell 3) (HR: 2,916; KI: 1,343 — 6,328; p = 0,007) (HR
4.Quartile vs. 1.Quartile: 1,836; KI: 1,008 — 3,344; p = 0,047), nach zusatzlicher Adjustierung
fur systolischen Blutdruck, pravalente kardiovaskulare Erkrankung, BMI, aktives Rauchen,
Cholesterin, Diabetes mellitus (Modell 4) (HR: 3,601; KI: 1,578 — 8,220; p = 0,002) (HR
4.Quartile vs. 1.Quartile: 2,034; KI: 1,089 — 3,798; p = 0,026), nach zusatzlicher Adjustierung
fur logarithmiertes Uromodulin (Modell 5) (HR: 3,412; KI: 1,489 —7,817; p = 0,004) (HR
4.Quartile vs. 1.Quartile: 1,926; KlI: 1,024 — 3,621;p=0,042) und nach zusatzlicher

Adjustierung fir Phosphat, logarithmiertes Parathormon und logarithmiertes cFGF23 (Modell

49



6) (HR: 4,118; KI: 1,733 — 9,785; p = 0,001) (HR 4.Quartile vs. 1.Quartile: 2,044; KI: 1,072 —
3,896; p = 0,030) signifikant mit dem Endpunkt assoziiert (Tabelle 7).

4.5.5 Serum Uromodulin und Endpunkt Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen

Betrachtet man logarithmierte Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,129; Kl: 0,055 — 0,300; p <
0,001) als kontinuierliche Variable und Serum Uromodulin-Werte aus der 3.Tertile als
kategoriale Variable zeigt sich, dass beide im univariaten Modell signifikant mit dem
Endpunkt HF_DC assoziiert sind (HR 3.Tertile vs. 1.Tertile: 0,156; KI: 0,054 —0,449;
p < 0,001). Nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht (Modell 2) bleiben als kontinuierliche
Variable betrachtete logarithmierte Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,176; KI: 0,078 — 0,400;
p <0,001) und als kategoriale Variable betrachtete Serum Uromodulin-Werte aus der
3.Tertile (HR 3.Tertile vs. 1.Tertile: 0,188; KI: 0,065 — 0,543; p = 0,002) signifikant mit dem
Endpunkt HF_DC assoziiert. Nach zusatzlicher Adjustierung fir eGFR und logarithmierter
Albuminurie (Modell 3) bleiben logarithmierte (als kontinuierliche Variable betrachtete) Serum
Uromodulin-Werte (HR: 0,450; KI 0,145 — 1,399; p = 0,168) und als kategoriale Variable
betrachtete Serum Uromodulin-Werte aus der 3.Tertile (HR 3.Tertile vs. 1.Tertile: 0,413;
Kl: 0,120 — 1,423; p = 0,161) nicht weiter signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. Auch in

den Modellen 4 - 6 zeigen sich keine signifikanten Assoziationen mehr (Tabelle 8).

4.5.6 Intermediare Monozyten und Endpunkt Herzinsuffizienz-bedingte
Hospitalisierungen

Betrachtet man die Cox-Regressionsanalyse fir den Endpunkt Herzinsuffizienz-bedingte
Hospitalisierungen (HF_DC) zeigt sich, dass als kontinuierliche Variable betrachtete
logarithmierte Zellzahlen intermediarer Monozyten (HR: 3,100; KI: 1,048 — 9,176; p = 0,041)
im univariaten Modell signifikant mit dem Endpunkt HF_DC assoziiert sind. Nach
Adjustierung fur Alter und Geschlecht (Modell 2) sind die logarithmierten (als kontinuierliche
Variable betrachteten) Zellzahlen intermediarer Monozyten (HR: 2,370; KI: 0,814 — 6,901; p
= 0,114) nicht mehr signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. Auch in den Modellen 3 -6
zeigen sich keine signifikanten Assoziationen. Als kategoriale Variable betrachtete Zellzahlen
intermedi&rer Monozyten (HR 2.Quartile vs. 1.Quartile: 0,749; KI: 0,310 — 1,810; p = 0,521
und HR 3.Quartile vs. 1.Quartile: 1,216; KlI: 0,563 — 2,624; p = 0,619 und HR 4.Quartile vs.
1.Quartile: 1,778; KlI: 0,861 — 3,672; p=0,120) sind schon im univariaten Modell nicht
signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. In den Modellen 2 -6 zeigen sich auch keine

signifikanten Assoziationen (Tabelle 8).
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4.5.7 Serum Uromodulin und renaler Endpunkt Halbierung der eGFR, Eintreten der

Dialysepflichtigkeit, Tod jedweder Genese

Bei der Betrachtung der Cox-Regressionsanalyse fiir den renalen Endpunkt Halbierung der
eGFR, Eintreten der Dialysepflichtigkeit, Tod jedweder Genese (3D) zeigt sich, dass als
kontinuierliche Variable betrachtete logarithmierte Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,130;
Kl: 0,075 - 0,225; p < 0,001) und als kategoriale Variable betrachtete Serum Uromodulin-
Werte (HR 2.Tertile vs. 1.Tertile: 0,455; KI: 0,312 — 0,664; p < 0,001 und HR 3.Tertile vs.
1.Tertile: 0,168; KI: 0,097 — 0,292; p < 0,001) im univariaten Modell signifikant mit dem
Endpunkt 3D assoziiert sind. Nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht (Modell 2) bleiben
logarithmierte (als kontinuierliche Variable betrachtete) Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,144;
Kl: 0,083 — 0,251; p <0,001) und als kategoriale Variable betrachtete Serum Uromodulin-
Werte (HR 2.Tertile vs. 1.Tertile: 0,480; KI: 0,329 — 0,702; p < 0,001 und HR 3.Tertile vs.
1.Tertile: 0,192; KI: 0,110 — 0,334; p < 0,001) signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. Nach
zusatzlicher Adjustierung fur eGFR und logarithmierter Albuminurie (Modell 3) sind
logarithmierte (als kontinuierliche Variable betrachtete) Serum Uromodulin-Werte (HR: 0,932;
Kl: 0,413 — 2,105; p = 0,866) und als kategoriale Variable betrachtete Serum Uromodulin-
Werte (HR 2.Tertile vs. 1.Tertile: 1,012; KI: 0,668 — 1,532; p = 0,956 und HR 3.Tertile vs.
1.Tertile: 0,865; KI: 0,446 — 1,678; p = 0,669) nicht weiter signifikant mit dem Endpunkt
assoziiert. Auch in den Modellen 4 — 6 zeigen sich keine signifikanten Assoziationen (Tabelle
9).

4.5.8 Intermediare Monozyten und renaler Endpunkt Halbierung der eGFR, Eintreten
der Dialysepflichtigkeit, Tod jedweder Genese

Betrachtet man die Cox-Regressionsanalyse fir den renalen Endpunkt Halbierung der
eGFR, Eintreten der Dialysepflichtigkeit, Tod jedweder Genese (3D) zeigt sich, dass als
kontinuierliche Variable betrachtete logarithmierte Zellzahlen intermedidrer Monozyten
(HR: 3,591; KI: 1,741 — 7,406; p < 0,001) und als kategoriale Variable betrachtete Zellzahlen
intermediédrer Monozyten aus der 3. und 4.Quartile (HR 3.Quartile vs. 1.Quartile: 1,738;
KI: 1,005 - 3,007; p=0,048 und HR 4.Quartile vs. 1.Quartile: 2,201; KI: 1,293 — 3,747,
p = 0,004) im univariaten Modell signifikant mit dem renalen Endpunkt assoziiert sind. Als
kategoriale Variable betrachtete Zellzahlen intermediarer Monozyten aus der 2.Quartile sind
in allen 6 Modellen nicht signifikant mit dem renalen Endpunkt assoziiert. Auch nach
Adjustierung fur Alter und Geschlecht (Modell 2) bleiben logarithmierte (als kontinuierliche
Variable betrachtete) Zellzahlen intermediarer Monozyten (HR: 2,981; KI: 1,446 — 6,143;

p = 0,003) und als kategoriale Variable betrachtete Zellzahlen intermediarer Monozyten aus
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der 4.Quartile (HR 4.Quartile vs. 1.Quartile: 1,955; Kl: 1,147 — 3,332; p = 0,014) signifikant
mit dem Endpunkt assoziiert. Als kategoriale Variable betrachtete Zellzahlen intermediarer
Monozyten aus der 3.Quartile (HR 3.Quartile vs. 1.Quartile: 1,673; KI: 0,966 — 2,899;
p =0,066) sind allerdings nach Adjustierung fir Modell 2 und auch in den folgenden
Modellen 3-6 nicht mehr signifikant mit dem renalen Endpunkt assoziiert. Nach zusatzlicher
Adjustierung fur eGFR und logarithmierter Albuminurie (Modell 3) sind logarithmierte (als
kontinuierliche Variable betrachtete) Zellzahlen intermediarer Monozyten (HR: 1,948; KI:
0,943 — 4,027; p=0,072) zunachst nicht mehr signifikant, dann wieder signifikant nach
zusatzlicher Adjustierung flr systolischen Blutdruck, pravalente kardiovaskuléare Erkrankung,
BMI, aktives Rauchen, Cholesterin, Diabetes mellitus (Modell 4) (HR: 2,438; KI: 1,156 —
5,141; p = 0,019), nach zusétzlicher Adjustierung fir logarithmiertes Uromodulin (Modell 5)
(HR: 2,397; KI: 1,134 — 5,068; p = 0,022) und nach zusatzlicher Adjustierung fur Phosphat,
logarithmiertes Parathormon und logarithmiertes cFGF23 (Modell 6) (HR: 2,198; KI: 1,004 —
4,815; p = 0,049) mit dem renalen Endpunkt assoziiert. Ahnlich dazu zeigen sich die als
kategoriale Variable betrachteten Zellzahlen intermedidrer Monozyten aus der 4.Quartile
nach zusatzlicher Adjustierung fir eGFR und logarithmierter Albuminurie (Modell 3) zunachst
nicht mehr signifikant (HR: 1,608; KI: 0,936 — 2,761; p = 0,85), dann wieder signifikant nach
zusatzlicher Adjustierung fur systolischen Blutdruck, pravalente kardiovaskulare Erkrankung,
BMI, aktives Rauchen, Cholesterin, Diabetes mellitus (Modell 4) (HR: 1,826; KI. 1,053 —
3,168; p = 0,032) und nach zusatzlicher Adjustierung fur logarithmiertes Uromodulin (Modell
5) (HR: 1,781; KI: 1,021 — 3,105; p = 0,042) mit dem Endpunkt assoziiert. Erst nach
zusatzlicher Adjustierung fir Phosphat, logarithmiertes Parathormon und logarithmiertes
cFGF23 (Modell 6) (HR: 1,722; KI: 0,977 — 3,037; p = 0,060) zeigt sich keine signifikante
Assoziation mit dem renalen Endpunkt mehr (Tabelle 9).
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Tabelle 6: Cox-Regressions Modelle (Endpunkt atherosklerotische kardiovaskulére Ereignisse inklusive Tod jedweder

Genese (ASCVD_D))

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4 Modell 5 Modell 6
(95%/? iy | P-wer (95%/? Ky | P-Wer (951}3 iy |P-Wert (95@? Ky | P-Wert (95|;|/0RKI) p- Wert (95|;|/0RKI) P-wert
Kategoriale Variablen

Uromodulin 2. Tertile* [0,4265;3,9845] 0,004 [0,42'56?8,5942] 0,022 [0,62’492?439] 0.853 [0,5368;?271] 0,447 [o,sgf;?sgl] 0,737 [0,62,7??439] 0,807
Uromodulin 3. Tertile* [o,1g'32;g,04601 < 0,001 [0,22’38,5565] < 0,001 [0,38'86;??229] 0214 [0,33’86;2,2204] 0,193 [0,42573,0274] 0,268 [0,42'773,1282] 0275
Intermzégﬂzmgozyten [0,7(1)'22;(2)?083] 0,494 [o,séil;;?ozs] 0,563 [0,6:14,61;2,1906] 0,730 [0,6%5?2,5916] 0,752 [o,sébc?i?sn] 0,820 [0,5321?841] 0876
IntermeS%LZr,\t/illzr*lozyten [0,9%165;2,2653] 0,074 [0,9%66?2,3677] 0,071 [0,81'23?623?1290] 0,241 [0,7;’12;2,2071] 0,456 [0,7(1)'81;2?031] 0,500 [0,63'31;2?008] 0,543
lmermi%ﬂir'\t/illzgozyten [1,2351;2,8445] 0,003 [1,11,7233,7988] 0,016 [0,9$i5;;,5494] 0,102 [1,0112';720,265] 0,045 [0,9;:’36;;?741] 0.075 [0,91126;;,1756] 0082

Kontinuierliche Variable
Log Uromodulin [0,1262;8?345] <0,001 [0,12;52;(5),2437] < 0,001 [0,2251?189] 0136 [0,2&15;?105] 0,090 [0,2355;??255] 0.174 [0,22165;1,4239] 0.158
Loglvllcr:;%r;nyfgrilare [2,3267;3,1565] <0,001 [1,8865;;?093] < 0,001 [1,2517‘1;411,2781] 0,012 [1,43%;9;2,1179] 0,003 [1,3?28;2?883] 0,006 [1,32’1?2,34031 0,005

Modell 1 ist die univariate Analyse. Modell 2 ist adjustiert fur Alter und Geschlecht, Modell 3 ist zusatzlich adjustiert fir eGFR und logarithm. Albuminurie, Modell 4 ist zusétzlich
adjustiert fur systolischen Blutdruck, pravalente kardiovaskulédre Erkrankung, BMI, aktives Rauchen, Cholesterin, Diabetes mellitus, Modell 5 ist zuséatzlich adjustiert fir logarithm.
Uromodulin bzw. logarithm. Intermedidre Monozyten, Modell 6 ist zusatzlich adjustiert fir Phosphat, logarithm. Parathormon, logarithm. cFGF23.
HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, p-Wert = Signifikanzwert. Signifikante Werte werden fett dargestellt. *Referenz ist die 1.Tertile bzw. 1.Quartile.
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Tabelle 7: Cox-Regressions Modelle (Endpunkt atherosklerotische kardiovaskulére Ereignisse (ASCVD_DC))

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4 Modell 5 Modell 6
(95%}: Ky | P-Wert (95H°/|: Ky | P-Wwert (95%/? Ky | P-Wert (95H°/|§ Ky | P-Wert (95|;’|/0RK|) p- Wert (95|;|/0RKI) p- Wert
Kategoriale Variablen

Uromodulin 2. Tertile* [0,33’75;8,9769] 0,001 [0,32'7%8?841] 0,005 [o,5gé5§411,7339] 0,478 [0,42'77;513,9183] 0223 [0,52'9?0303] 0.418 [0,48‘77;2,2261] 0,326
Uromodulin 3. Tertile* [o,1gi2;g,13,74] <0,001 [0,191'32;8:2444] <0,001 [o,zgéii?om] 0,084 [0,28215;1,2113] 0,100 [0,38'55;?,5161) 0128 [0,28,65;1,7126] 0,107
'"termzégazmgozyten or1om67a | 032 | pesaosssl | O3 | pesioaonl | O52 | josomzsao | O6% | psremsas | O7T% | psghpson | 0670
'mermefgﬂir“t?fé?"zyte” [1,1421‘20;?841] 0,017 [1,12'70;2,1844] 0,018 [0,9%;57;%,1164] 0,087 [0,81,55;2,2845] 0,188 [0,8%),;;2?798] 0,203 [0,81,85;;?900] 0,181
St vahtonad as6aras) | 00 | [oewatss) | 9% | (1ookazaa | 0% | moseases) | 0% | posasson | 0992 | oroases | 00%

Kontinuierliche Variablen
Log Uromodulin [o,og’sl;g?zss] <0,001 [0,18211;8,1353] < 0,001 [0,2(2)’25;(1),4146] 0,102 [o,zgﬂ?ogs] 0,082 [0,22,85;??233] 0,140 [o,18ﬁ?ogo] 0.077
Log Intermediéire 6,047 <0001 4,624 <0001 2,916 0,007 3,601 0,002 3,412 0,004 4118 0,001

Monozyten

[2,755;13,271]

[2,131;10,034]

[1,343;6,328]

[1,578;8,220]

[1,489;7,817]

[1,733;9,785]

Modell 1 ist die univariate Analyse. Modell 2 ist adjustiert fiir Alter und Geschlecht, Modell 3 ist zuséatzlich adjustiert fir eGFR und logarithm. Albuminurie, Modell 4 ist zuséatzlich
adjustiert fir systolischen Blutdruck, pravalente kardiovaskulare Erkrankung, BMI, aktives Rauchen, Cholesterin, Diabetes mellitus, Modell 5 ist zuséatzlich adjustiert fiir logarithm.
Uromodulin bzw. logarithm. Intermediare Monozyten, Modell 6 ist zusétzlich adjustiert fir Phosphat, logarithm. Parathormon, logarithm. cFGF23.
HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, p-Wert = Signifikanzwert. Signifikante Werte werden fett dargestellt. *Referenz ist die 1.Tertile bzw. 1.Quartile.
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Tabelle 8: Cox-Regressions Modelle (Endpunkt Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen (HF_DC))

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4 Modell 5 Modell 6
(95@? ki | P-wert (951/53 iy |P-Wert (95%/? iy | P-wert (95HO/Ee ky | P-Wer (95|;|/0RKI) p- Wert (95|:/0RKI) p- Wert
Kategoriale Variablen

Uromodulin 2. Tertile* [0,2(7)’75;2?026] 0,060 [0,28’25;613?0901 0,088 [0,4(1),75?1?829] 0719 [0,38;1,2683] 0576 [0,38;3;11742] 0,625 [0,42%%;1,()117] 0,881
Uromodulin 3. Tertile* [o,oghl;gimg] <0,001 [0,02'51;3?543] 0,002 [0,12611,3423] 0,161 [0,12'8A;f1628] 0,236 [0,1251;??695] 0,259 [0,19151,2853] 0,308
'”termefgﬂiﬁ?féfc’zyte” [0,3(1)67;11?810] 0521 [0,32;57;613,3847] 0,549 [0,38'17;?7901 0,496 [0,23'76;??696] 0414 [0,22126;?622] 0,359 [0,2265;2,4447] 0,246
Interm?gzngozyten [0,5%232;%,6624] 0,619 [0,5%62;3,3668] 0,595 [0,4259;2,2044] 0,861 [0,38%?;?927] 0,738 [0,33&?;1?854] 0,665 [0,3267;?,1635] 0,445
Intermi%&ir'\t/illzgozyten [o,sé'lg?mz] 0,120 [0,7411135;3,3193] 0,243 [0,5%'01;251501] 0,639 [o,sif;g?sos] 0,830 [0,4259;3?155] 0,987 [0,32’7%??903] 0,707

Kontinuierliche Variablen
Log Uromodulin [o,og'sl;(z)?soO] <0,001 [o,ogél;gitom <0,001 [0,1?1';??399] 0,168 [0,1?1'25:2?7901 0,289 [0,1?121??902] 0,325 [0,22632?497] 0,853
Log Intermediare 3,100 0,041 2,370 0114 1,529 0,442 1,363 0,591 1,243 0712 0,771 0,683

Monozyten

[1,048;9,176]

[0,814;6,901]

[0,517;4,520]

[0,441;4,208]

[0,393;3,930]

[0,222;2,682]

Modell 1 ist die univariate Analyse, Modell 2 ist adjustiert fiir Alter und Geschlecht, Modell 3 ist zuséatzlich adjustiert fir eGFR und logarithm. Albuminurie, Modell 4 ist zuséatzlich
adjustiert fir systolischen Blutdruck, pravalente kardiovaskulare Erkrankung, BMI, aktives Rauchen, Cholesterin, Diabetes mellitus, Modell 5 ist zuséatzlich adjustiert fiir logarithm.
Uromodulin bzw. logarithm. Intermediare Monozyten, Modell 6 ist zusétzlich adjustiert fir Phosphat, logarithm. Parathormon, logarithm. cFGF23.
HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, p-Wert = Signifikanzwert. Signifikante Werte werden fett dargestellt. *Referenz ist die 1.Tertile bzw. 1.Quartile.
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Tabelle 9: Cox-Regressions Modelle (renaler Endpunkt Halbierung der eGFR, Eintreten der Dialysepflichtigkeit, Tod

jedweder Genese (3D))

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4 Modell 5 Modell 6
HR p -Wert HR p-Wert HR p- Wert HR p- Wert HR p- Wert HR p- Wert
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95% KI) (95% KI)
Kategoriale Variablen
. . 0,455 0,480 1,012 0,891 0,909 1,039
Uromodulin 2. Tertile 0,312:0,664] | <999 | 10,329:0,7021 | <%0 | [o668:1532] | 0% | [0586:1,354) | O°8 | 05981383 | %07 | (0671619 | 00
. . 0,168 0,192 0,865 0,781 0,817 0,823
. , , , , , ,
Uromodulin 3.Tertile* |14 097.0. 202 | <9001 | 10110,0,334] | <9001 | [0.446:1.678] | 909 | 04021517 | O | (04201501 | 9°%2 | (041816201 | ©°73
Intermediare Monozyten 1,291 1,233 1,169 1,235 1,201 1,103
2.Quartile* 0,717:2,323] | 939 | (06842201 | 9% | (06432123 | 0090 | p06742,263) | O4%* | joes2:2.212] | 999 | [0594:2,050] | ©7°
Intermediare Monozyten 1,738 1,673 1,316 1,362 1,340 1,257
3.Quartile* [1,005:3,007] | 99% | [0,966:2,809] | 0% | [0,755:2,203] | 9333 | [0,780:2,380] | 0?7 | [0,766:2,344] | O30° | [0.716:2,205) | 04?0
Intermediére Monozyten 2,201 1,955 1,608 1,826 1,781 1,722
4.Quartile* [1,203:3.747] | 9994 | [1,147:3332) | 991 | (09362761 | 908 | [1.053:3168] | 9032 | (10213105 | 994 | [0.977:3,037) | @060
Kontinuierliche Variable
. 0,130 0,144 0,932 0,664 0,704 0,896
Log Uromodulin 0,075:0,225] | <9991 | [0,083:0,251] | <999 | [0413:2,105] | O9B6® | [0283:1,554] | O34° | [0208:1,664] | 0424 | [0,361;2,224] | 0813
Log Intermediare 3,501 2,981 1,948 2,438 2,397 2,198
Monozyten (1,741:7.406] | <0001 | (1446643 | O99% | [0,043:4027) | 9072 | 11565141 | OO0 | 11345068 | ©9%? | (10044815 | 0%

Modell 1 ist die univariate Analyse. Modell 2 ist adjustiert fiir Alter und Geschlecht, Modell 3 ist zuséatzlich adjustiert fir eGFR und logarithm. Albuminurie, Modell 4 ist zuséatzlich
adjustiert fir systolischen Blutdruck, pravalente kardiovaskulare Erkrankung, BMI, aktives Rauchen, Cholesterin, Diabetes mellitus, Modell 5 ist zuséatzlich adjustiert fiir logarithm.
Uromodulin bzw. logarithm. Intermediare Monozyten, Modell 6 ist zusétzlich adjustiert fir Phosphat, logarithm. Parathormon, logarithm. cFGF23.
HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, p-Wert = Signifikanzwert. Signifikante Werte werden fett dargestellt. *Referenz ist die 1.Tertile bzw. 1.Quartile.
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4.6 ROC-Analysen

(“Receiver-Operating-Characteristics-Curve®)

Die “Receiver-Operating-Characteristics-Curve”- (ROC-) Analyse zeigt, dass die “Area under
the curve” (AUC) fur den Endpunkt atherosklerotische kardiovaskuléare Ereignisse inklusive
Tod jedweder Genese (ASCVD_D) innerhalb der ersten vier Jahre nach Studieneinschluss
fur cFGF23 mit 0,673 numerisch am hochsten ist. Bei der Betrachtung fur die eGFR betrug
die AUC 0,668, fir Serum Uromodulin 0,649 und fir die intermediaren Monozyten 0,619
(Abbildung 14).

Bei der Betrachtung der ROC-Analyse fir den Endpunkt atherosklerotische kardiovaskulare
Ereignisse (ASCVD_DC) ist die AUC fur die eGFR mit 0,699 am hdchsten, gefolgt von
Serum Uromodulin mit 0,695 und cFGF23 mit 0,682. Die intermedidren Monozyten weisen
auch in dieser Analyse die niedrigste AUC mit 0,620 auf (Abbildung 15).

Bezlglich des Endpunktes Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung (HF_DC) weist
cFGF23 die numerisch héchste AUC mit 0,784 auf, gefolgt von der eGFR mit 0,743, Serum
Uromodulin mit 0,703. Die AUC flr die intermediaren Monozyten ist hier mit 0,566 im
Vergleich deutlich niedriger (Abbildung 16).

Fur den renalen Endpunkt Halbierung der eGFR, Eintreten der Dialysepflichtigkeit, Tod
jedweder Genese (3D) ist ebenfalls die AUC fir cFGF23 mit 0,777 am hochsten, gefolgt von
der eGFR mit einer AUC von 0,772 und Serum Uromodulin mit 0,701. Die AUC fiir die
intermediaren Monozyten ist mit 0,628 auch in dieser Analyse nummerisch am niedrigsten
(Abbildung 17).
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Abbildung 14: ROC-Kurve fiir den Endpunkt atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse inklusive

Tod jedweder Genese (ASCVD_D)

eGFR = estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulére Filtrationsrate),
cFGF23 = c-terminal fibroblast growth factor 23 (c-terminaler Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23)

Variable

(95% Konfidenzintervall)

AUC

Serum Uromodulin

0,649 (0,590:0,707)

Intermediare Monozyten

0,619 (0,558:0,680)

eGFR

0,668 (0,612;0,725)

cFGF23

0,673 (0,615;0,730)
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Abbildung 15: ROC-Kurve fiur den Endpunkt atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse
(ASCVD_DC)

eGFR = estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulére Filtrationsrate),
cFGF23 = c-terminal fibroblast growth factor 23 (c-terminaler Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23)

Variable (95% Kon:i\::eﬁzintervau)
Serum Uromodulin 0,695 (0,635;0,756)
Intermediare Monozyten 0,620 (0,554;0,685)
eGFR 0,699 (0,642;0,757)
cFGF23 0,682 (0,619;0,744)
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Abbildung 16: ROC-Kurve fur den Endpunkt Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen (HF_DC)
eGFR = estimated glomerular filtration rate (geschéatzte glomerulére Filtrationsrate),
cFGF23 = c-terminal fibroblast growth factor 23 (c-terminaler Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23)

Variable (95% Koni?c'IJegzintervall)
Serum Uromodulin 0,703 (0,628;0,778)
Intermediare Monozyten 0,566 (0,471,0,660)
eGFR 0,743 (0,677;0,809)
cFGF23 0,784 (0,712;0,856)
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Abbildung 17: ROC-Kurve fur den Endpunkt Halbierung der eGFR, Eintreten der Dialysepflichtigkeit,

Tod jedweder Genese (3D)
eGFR = estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulére Filtrationsrate),
cFGF23 = c-terminal fibroblast growth factor 23 (c-terminaler Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23)

Variable (95% Koni?c'IJegzintervall)
Serum Uromodulin 0,701 (0,643;0,759)
Intermediare Monozyten 0,628 (0,561,0,694)
eGFR 0,772 (0,715;0,829)
cFGF23 0,777 (0,724;0,831)
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5 Diskussion

5.1 Hintergrund

Im Jahr 2017 wurde die weltweite Pravalenz einer chronischen Nierenerkrankung mit 697,5
Millionen Menschen erfasst, was einem Anteil von 9,1 % der Weltbevdlkerung entspricht
(29). In den nachsten Jahren und Jahrzehnten wird aufgrund der demographischen
Entwicklung und Zunahme zumindest einiger Risikofaktoren fur das Auftreten einer
chronischen Nierenerkrankung wie Ubergewicht und Adipositas mit einer weiteren Zunahme

der Patientenzahl zu rechnen sein (40).

Auch wenn die meisten Patienten eine leicht- oder mittelgradige chronische
Nierenerkrankung aufweisen, besteht fir diese Menschen einerseits ein Risiko flr eine
Progredienz der chronischen Nierenerkrankung bis hin  zu einer terminalen
Niereninsuffizienz, insbesondere aber haben chronisch nierenkranke Patienten ein erhohtes
Risiko fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse (31), in deren Fokus traditionell

atherosklerotische Erkrankungen stehen.

Daher erscheint eine friihe Beurteilung des individuellen kardiovaskularen Risikos bei
Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung sinnvoll, um bei kardiovaskularen
Hochrisiko-Patienten mittels intensivierter Primar- oder Sekundarpravention eine Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse anzustreben. Durch die prognostizierte Zunahme der Pravalenz
gewinnt die Pradiktion von kardiovaskularen Erkrankungen fir den individuellen chronisch

nierenkranken Patienten weitere Bedeutung.

Etablierte ,traditionelle und ,nicht-traditionelle® Risikofaktoren fir atherosklerotische
kardiovaskulare  Erkrankungen konnten bei Patienten mit einer chronischen
Nierenerkrankung jedoch weniger konsistent als in der nierengesunden Bevdlkerung
kardiovaskulare Ereignisse vorhersagen (102). In Einklang damit ist die Therapie der
atherosklerotischen kardiovaskularen Erkrankungen bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, die auf etablierte Risikofaktoren wie das LDL-Cholesterin zielen, weniger
erfolgreich als bei nierengesunden Menschen (25,113).

Daher erscheint die Definition innovativer kardiovaskularer Prognosemarker sinnvoll
(13,52,102).

Als ein solcher innovativer Pradiktor wurden in den letzten Jahren wiederholt niedrige
Serumspiegel von Uromodulin vorgeschlagen (48,51), welche sich in epidemiologischen

Studien als ein unabhangiger Pradiktor von kardiovaskularen Ereignissen zeigten (17). Da
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Uromodulin nach aktuellem Wissenstand ausschlief3lich in den Nieren synthetisiert wird (18),

koénnte niedriges Serum Uromodulin als Nieren-spezifischer Marker fungieren.

Bislang war unklar, ob niedriges Serum Uromodulin ein eigenstandiger, pathophysiologisch
relevanter Mediator kardiovaskularer Erkrankungen ist oder lediglich andere Risikomarker
reflektiert. So ist vermindertes Serum Uromodulin mit gesteigerter systemischer Inflammation
assoziiert. In bisherigen epidemiologischen Studien zur prognostischen Bedeutung von
Serum Uromodulin wurde daher haufig fir CRP (C-reaktives Protein) als einfach messbarer

Indikator des humoralen Immunsystems adjustiert (94,108).

Wir haben in Vorarbeiten wiederholt gezeigt, dass Komponenten des zellularen
Immunsystems — insbesondere proinflammatorische Monozytensubpopulationen —
eigenstandige kardiovaskulare Prognosemarker bei kardiovaskuldren Risikopatienten (79)
und bei chronisch nierenkranken Patienten (37,78) sind, die unabhéngig vom CRP als

Marker des humoralen Immunsystems sind.

Zahlreiche experimentelle Untersuchungen suggerieren eine direkte pathophysiologische
Bedeutung von proinflammatorischen intermediaren Monozyten (119).

Daher postulieren wir, dass epidemiologische Arbeiten zu neuen kardiovaskularen
Risikomarkern auch fir Komponenten des zellularen Immunsystems adjustieren sollten,

bevor diese Risikomarker als eigenstandige Prognosemarker anerkannt werden.

Vor diesem Hintergrund sollte in der vorgelegten Promotionsarbeit die Hypothese Uberpruft
werden, ob Serum Uromodulin und die Zellzahlen der intermediaren Monozyten miteinander
assoziiert sind und ob Serum Uromodulin und die Zellzahlen der intermedidren Monozyten
voneinander unabhéngige Pradiktoren atherosklerotischer kardiovaskularer Ereignisse bei
Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung sind. Da unserer Einschatzung nach vor
allem eine mogliche Assoziation zwischen Serum Uromodulin und den Zellzahlen der
Monozyten/-subpopulationen, insbesondere den Zellzahlen der CD14++CD16+
intermediéren Monozyten und die moglicherweise damit verbundene
pradiktive/prognostische Aussagekraft von besonderem Interesse ist, wurde diese
Fragestellung von uns nun bei Teilnehmern der CARE FOR HOMe-Studie im Rahmen dieser

Promotionsarbeit genauer untersucht.
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5.2 Kardiovaskulére und atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen bei

der chronischen Nierenerkrankung

Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung steigt mit abnehmender glomerularer
Filtrationsrate das Risiko flUr atherosklerotische und andere kardiovaskulare Erkrankungen,
Tod und Hospitalisation deutlich an (31,56,57), wobei als weitgehender Konsens gilt, dass
die chronische Nierenerkrankung nicht nur Marker des kardiovaskularen Risikos ist, das den
klinischen Verlauf einer atherosklerotischen und anderen kardiovaskuldaren Erkrankung
kausal negativ beeinflusst (38). Die Bandbreite der kardiovaskularen Erkrankungen erstreckt
sich zunachst Uber typische atherosklerotische Erkrankungen wie koronare Herzerkrankung
mit Myokardinfarkten, zerebrovaskulare Erkrankungen mit ischdmischen Apoplex und
peripher-arterieller Verschlusskrankheit, aber auch Uber strukturelle kardiale Erkrankungen
wie Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern bis hin zum pl6tzlichen Herztod (38). Letztere sind
teilweise Folgen atherosklerotischer Erkrankungen — so kann die koronare Herzerkrankung
Uber Myokardinfarkte eine Herzinsuffizienz und konsekutiv maligne Arrhythmien ausldsen -,
aber teilweise auch direkte Folge myokardialer Schadigungen bei nierenkranken Menschen
und Folge der Gefallverkalkung mit Nachlasterh6hung und konsekutiv erhdhter myokardialer
Last.

5.3 Risikofaktoren fur atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen bei
der chronischen Nierenerkrankung

Wie einleitend dargestellt weisen chronisch nierenkranke Patienten zunéchst haufig
,raditionelle” atherosklerotische kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes mellitus,
arterieller Hypertonie, Dyslipidamie, Hyper-Lipoprotein(a)-dmie, Nikotinabusus, Adipositas,
Alter, Bewegungsmangel, familidre Disposition, mannliches Geschlecht auf (32). Daneben
werden aber auch zusatzliche ,nicht-traditionelle® Risikofaktoren fur atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankungen im Rahmen einer chronischen Nierenerkrankung diskutiert,
insbesondere die renale Anadmie bei Erythropoetin-Mangel und Eisenmangel, chronische
Mikroinflammation, oxidativer Stress, Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS), Sympathikusaktivierung, Stérungen im Mineral- und Knochenhaushalt (,chronic
kidney disease — bone and mineral disorders; CKD-MBD) inklusive Hyperphosphatamie und
sekundéarer Hyperparathyreoidismus, Albuminurie, Hyperhomocysteindmie und andere oft

unzureichend charakterisierte ,Uramie-Toxine“ (86).

Die (klassischen) Pradiktionsmodelle, welche in der Kardiologie zur Risikostratifizierung

angewendet werden und insbesondere die traditionellen Risikofaktoren bertcksichtigen,
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brachten in der Anwendung bei chronisch nierenkranken Menschen keine ausreichend
genaue prognostische  Aussagekraft beziglich des individuellen Risikos fir

atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen (13,52,102).

Um bei chronisch nierenkranken Menschen das individuelle Risiko fir atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankungen mit hoherer Genauigkeit einschatzen zu koénnen wurden
zusatzlich zu den traditionellen Risikofaktoren auch die “nicht-traditionellen” Risikofaktoren,
welche bei diesem Patientenkollektiv eine Atherosklerose begunstigen konnen, bei der
Risikostratifizierung mit einbezogen. Hierdurch konnte man allerdings (gegeniber
klassischen Pradiktionsmodellen) keinen eindeutigen prognostischen Zugewinn erlangen
(102).

Die (insbesondere) auf die traditionellen Risikofaktoren fokussierte Therapie konnte bei
chronisch nierenkranken Menschen bislang keine ausreichende Risikoreduktion fur das
Auftreten von atherosklerotischen kardiovaskularen Ereignissen erreichen. So konnte die
Senkung des LDL-Cholesterins mit einem Statin bei Dialyse-Patienten in der 4D Studie und
der AURORA Studie keinen signifikanten Effekt auf die Risikoreduktion flr
atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse erzielen (25,113). Ausreichend grol3e
randomisierte Studien zur Blutdrucksenkung oder zur Diabetestherapie bei Dialysepatienten
fehlen komplett; fur Patienten mit fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung liegen

allenfalls Subgruppenanalysen von Studien aus der Allgemeinbevdlkerung vor (14,87).

Bei nicht-dialysepflichtigen chronisch nierenkranken Menschen konnte unter einer Statin-
Therapie in Kombination mit Ezetimib in der SHARP-Studie zwar eine Reduktion der
Inzidenz von atherosklerotischen kardiovaskuldaren Ereignissen beobachtet werden,
allerdings ist der protektive Effekt geringer als in der nierengesunden Allgemeinbevélkerung
(5). In einer Meta-Analyse von 28 randomisierten Studien zeigte sich, dass bei einer Statin-
basierten Therapie mit Ziel einer LDL-Cholesterin-Senkung die Effekte auf eine Reduktion

kardiovaskularer Ereignisse mit abnehmender Nierenfunktion geringer ausfiel (15).

Hinsichtlich einer Therapie der ,nicht-traditionellen Risiko-Faktoren brachte die Behandlung
eines sekundaren Hyperparathyreoidismus mit Cinacalcet bei Dialysepatienten in der
EVOLVE-Studie keinen signifikanten Effekt in der Risikoreduktion fir kardiovaskulare
Ereignisse (105). Bei der Behandlung der Hyperphosphatamie bei Dialysepatienten konnte
im Rahmen der LANDMARK-Studie keine signifikante Risikoreduktion fir kardiovaskulare
Ereignisse durch die Behandlung mit dem vermeintlich vorteilhaften Lanthancarbonat vs.
dem traditionelleren Calciumcarbonat — welches anekdotisch mit vermehrter
GefalRkalzifikation assoziiert wurde - beobachtet werden (69). In der OPERA-Studie (112)

und der PRIMO-Studie (104) zeigte sich, dass eine orale Vitamin-D-Therapie mit Paricalcitol
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keinen signifikanten (positiven) Effekt auf die linksventrikulare Funktion bei Patienten mit
einer chronischen Nierenerkrankung hatte. In der ETECAR-HD-Studie lie3 sich zeigen, dass
durch eine Suppression von FGF23 durch Etelcalcetide im Vergleich zu Alfacalcidol die
Progression einer linksventrikularen Hypertrophie bei Hamodialyse-Patienten gehemmt
werden und somit das Risiko fur einen plétzlichen Herztod vermindert werden konnte (20).
Die  J-DAVID-Studie zeigte bei Hamodialyse-Patienten ohne sekundaren
Hyperparathyreoidismus keine signifikante Risikoreduktion flr kardiovaskulére Ereignisse
durch eine orale Vitamin-D-Therapie mit Alfacalcidol (90). Durch eine Korrektur der
Hamoglobinwerte in den Normbereich mittels einer (intensivierten) Erythropoetin-Therapie
liel3 sich bei chronisch nierenkranken Menschen im Rahmen der CREATE-Studie (21), der
CHOIR-Studie (91) und der TREAT-Studie (75) keine Verbesserung der kardiovaskularen
Prognose/keine Risikoreduktion fur kardiovaskulére Ereignisse nachweisen.

Lediglich im Rahmen der PIVOTAL-Studie konnte nachgewiesen werden, dass bei
Hamodialyse-Patienten eine (proaktive) intravendse Hochdosis-Eisensubstitution verglichen
mit einer Niedrigdosis-Eisentherapie mit einer Risikoreduktion fur (Tod und) kardiovaskulare
Ereignisse verbunden war (55). Zu vielen der anderen diskutierten ,nicht-traditionellen®

Risikofaktoren liegt keine Evidenz aus grof3eren randomisierten Studien vor.

Aus diesem Grund versucht man bei diesem Patientenkollektiv neben traditionellen und
etablierten nicht-traditionellen zusatzliche Faktoren zur Risikostratifizierung zu etablieren,

welche als ,neue” pradiktive Risikomarker diskutiert werden.

5.4 Serum Uromodulin als Risikomarker

Wie schon einleitend dargestellt ist Uromodulin ein Glykoprotein, welches, soweit zum
jetzigen Zeitpunkt bekannt, ausschlief3lich in den Nieren synthetisiert wird (18); zum grof3ten
Teil in den Zellen des dicken aufsteigenden Schenkels der Henle-Schleife und zum
geringeren Teil (ca. 10%) in den Zellen des pars convoluta des distalen Tubulus (109).
Uromodulin wird von der Tubuluszelle zum einen in das Tubuluslumen und zum anderen in
das Interstitium und Blut freigesetzt (4,23), wo es in einer Konzentration von 70 — 540 ng/ml
im Blut vorliegt (111). Im Urin liegt die Ausscheidung bei gesunden Menschen bei ungefahr
50 mg pro Tag (47). Wahrend sich Hinweise ergaben, dass Uromodulin im Urin vor
Harnwegsinfektionen (114) und der Bildung von (Calcium-Oxalat)-Nierensteinen schiitzen
kbnnte (61) sowie an der Regulation des Salz-Transportes durch Interaktion mit dem
Na/K*/2CI-Cotransporter NKCC2 und Kaliumkanal ROMK beteiligt sein kdnnte (63,77), ist
die genaue pathophysiologische Bedeutung von Uromodulin im Serum noch nicht sicher

geklart.
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Dennoch haben epidemiologische Arbeiten eine mdgliche préadiktive Eigenschaft von Serum

Uromodulin-Konzentrationen fur atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse berichtet:

In der CACTI-Studie von Bjornstad et al. war bei 527 Teilnehmern mit Typ 1-Diabetes und
einer durchschnittichen eGFR bei Studienbeginn von 99 = 22 ml/min/1,73 m? hoQheres
(Baseline-) Serum Uromodulin mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur eine Progression
einer computertomographisch erfassten koronar-arteriellen Gefaf3verkalkung assoziiert (8).

Then et al. beobachteten in der KORA F4-Studie bei 1079 Teilnehmer im Alter zwischen 62
und 81 Jahren und einer mittleren Baseline eGFR von 76,4 £ 15,7 ml/min/1,73 m2 eine
signifikante inverse Assoziation zwischen Serum Uromodulin und der Gesamtmortalitat
sowie der kardiovaskuldren Mortalitat bei Mannern, allerdings nicht bei Frauen. Aul3erdem
lie3 sich eine signifikante inverse Assoziation zwischen Serum Uromodulin Werten und dem
Schlaganfallrisiko bei Méannern und abgeschwéacht geschlechtsunabhéngig dem
Myokardinfarktrisiko zeigen (106).

Delgado et al. beschrieben im Rahmen der LURIC-Studie mit 3057 (zumeist kaukasischen)
Teilnehmern, welche im Rahmen einer Coronarangiographie untersucht wurden, zunéchst
eine inverse Korrelation zwischen Serum Uromodulin und Markern des kardiovaskularen
Risikos wie systolischem Blutdruck, Hbalc und Nichtern-Blutzucker, Triglyzeriden, NT-
proBNP, hsCRP, Body Mass Index bei Studienbeginn (17). Als wesentliches Ergebnis zeigte
sich, dass niedrigere Serum Uromodulin-Konzentrationen tber das Follow-up von ca. zehn
Jahren eine erhohte Kkardiovaskulare Mortalitat pradizieren. Der Groldteil der
Studienteilnehmer wies bei einer mittleren eGFR von 81,8 ml/min/1,73 m2 keine héhergradig

eingeschrankte Nierenfunktion auf.

Leiherer et al. beobachteten in einer Studie mit 529 Teilnehmern, welche nach
Coronarangiographie Uber einen Follow-up-Zeitraum bis zu acht Jahren nachverfolgt wurden
(48), dass Teilnehmer der niedrigsten Tertile von Serum Uromodulin ein signifikant hoheres
Risiko fiir ein atherosklerotisches kardiovaskuldres Ereignis hatten als Teilnehmern in der
mittleren oder hochsten Tertile von Serum Uromodulin. Die Teilnehmer dieser Studie wiesen
bei einer mittleren Serum-Kreatinin-Konzentration von 0,88 + 0,25 mg/dl ebenfalls keine

hohergradige eingeschrénkte Nierenfunktion auf.

In einer Subgruppenanalyse von 933 Teilnehmern der Cardiovascular Health-Studie im
mittleren Alter von 78 + 5 Jahren und einer mittleren eGFR von 63 ml/min/1,73 m2 (42 %
davon hatten eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) konnten Steubl et al. zeigen, dass hdheres
Serum Uromodulin unabhangig mit einem niedrigeren Risiko fur atherosklerotische

kardiovaskulare Ereignisse bei dlteren Menschen assoziiert war (95).
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Ergéanzt werden diese Longitudinalstudien von Querschnittsanalysen der EMERALD-Studie,
die eine Assoziation von niedrigem Serum Uromodulin mit einer erhéhten Gefal3-Steifigkeit
der Aorta ascendens bei 49 Teilnehmern im Alter von 12 bis 21 Jahren mit einem Typ 1-
Diabetes suggerierte, wobei der genaue pathophysiologische Zusammenhang unklar blieb
(115). Eine erhohte arterielle GefaRR-Steifigkeit wird als unglnstiger Prognosefaktor fir
kardiovaskulare  Ereignisse angesehen (110). Bei den Teilnehmern dieser
Querschnittsanalyse wurde die Baseline eGFR (nach Zappitelli) mit 102 + 18 ml/min/1,73 m2

bestimmt.

Wahrend die CACTI-Studie, die KORA F4-Studie, die LURIC-Studie, Leiherer et al. und die
EMERALD-Studie nicht spezifisch CKD-Patienten untersuchten, zeigten Steubl et al in der
prospektiven German CKD-Studie bei 5143 chronisch nierenkranken Teilnehmern, dass
auch bei spezifischen nephrologischen Patienten héheres Serum Uromodulin unabhéngig
mit einem erniedrigten Risiko flur Mortalitat, atherosklerotischen kardiovaskularen
Ereignissen und Nierenversagen (inclusive Dialysepflichtigkeit und Nierentransplantation)
assoziiert ist (94).

Dem gegentiber konnten allerdings Lv et al bei 2652 chronisch nierenkranken Teilnehmern
der C-STRIDE-Studie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Serum Uromodulin und
dem Risiko fur atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse nachweisen. Als mdgliche
Erklarung dafir wurde der unterschiedliche ethnische Hintergrund der in China rekrutierten
Studienteilnehmer im Gegensatz zu den in westlichen Industrienationen rekrutierten
Teilnehmern der anderen Studien sowie ein niedrigeres kardiovaskulares Risikoprofil
(jungeres Alter, niedrigeres Blutdruck-Profil und ein geringeres Vorliegen von Diabetes
mellitus) diskutiert (53).

In Einklang mit der grof3en Mehrzahl dieser nicht-nephrologischen und nephrologischen
epidemiologischen Studien zeigt sich bei der Betrachtung der univariaten Kaplan-Meier-
Analysen im Rahmen unserer CARE FOR HOMe Studie, dass Teilnehmer klassifiziert in die
unterste (1.) Serum Uromodulin-Tertile signifikant h&ufiger den atherosklerotischen
kardiovaskularen Endpunkt erreichten als Teilnehmer, welche in die oberste (3.) Serum
Uromodulin-Tertile klassifiziert wurden. Eine Tendenz ist schon ab dem ersten

Beobachtungsjahr zu erkennen.

Erwartungsgemafl? konnten wir in CARE FOR HOMe eine enge Korrelation von Serum
Uromodulin  mit der eGFR erkennen (r=0,596;p <0,001). Dies entspricht sowohl
Ergebnissen aus friheren Longitudinalstudien (107)(49) als auch aus Querschnittsanalysen
wie von Fedak et al., welche in einer Studienkohorte mit 170 chronisch nierenkranken
Teilnehmern ebenfalls eine Korrelation von Serum Uromodulin und der eGFR zeigen

konnten (24) sowie von Steubl et al., welche bei 426 Studienteilnehmern, von denen 355
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chronisch nierenkrank waren, eine signifikante Assoziation von Serum Uromodulin und der
eGFR beschrieben (92).

Serum Uromodulin-Werte korrelieren auf3erdem signifikant mit iFGF23 (r = -0,355; p < 0,001)
und cFGF23 (r =-0,415; p < 0,001), diese Signifikanz verliert sich allerdings, wenn man eine
Adjustierung fiir die eGFR berticksichtigt. Diesbeziiglich war in der aktuellen Literatur keine
Studie zu finden, welche die Signifikanz der Korrelation zwischen Serum Uromodulin und
iIFGF23 bzw. cFGF23 beschreibt.

Unklar bleibt in epidemiologischen Studien, ob Serum Uromodulin lediglich Risikomarker ist,
der selbst nicht zur Pathogenese beitrdgt, oder Risikomediator, der kausal an der
Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen beteiligt ist. Hier erscheint die Assoziation von
Serum Uromodulin mit Biomarkern der subklinischen Inflammation bedeutsam: So liel3 sich
bei 1065 Teilnehmern der KORA F4-Studie im Alter von 62 bis 81 Jahren und einer mittleren
eGFR von 77,9 ml/min/1,73 m? eine inverse Assoziation von Serum Uromodulin und
Biomarkern der subklinischen Inflammation wie Leukozyten, hsCRP, Interleukin-6, Tumor-
Nekrose-Faktor-alpha, Myeloperoxidase, Superoxid Dismutase-3, IL-1-Rezeptor-Antagonist
und IL-22 zeigen. Diese Assoziationen zwischen Serum Uromodulin und den
Entzindungsmarkern zeigten sich in dieser Studie weitestgehend unabhangig von der eGFR
(108).

In CARE FOR HOMe konnten wir zeigen, dass Serum Uromodulin-Werte signifikant (r = -
0,224; p < 0,001) mit den Leukozyten und signifikant (r = -0,250; p < 0,001) mit CRP (C-

reaktivem Protein) korrelieren.

Ob Uromodulin eher Ursache oder Folge der Mikroinflammation ist, bleibt in
epidemiologischen Studien erneut unklar. Prinzipiell kbnnte die Assoziation auch Ausdruck
eines ,residual confoundings® sein, in dem ein dritter Faktor direkt pathophysiologisch
einerseits mit der Mikroinflammation, andererseits mit Serum Uromodulin verbunden ist,
Mikroinflammation und Serum Uromodulin ihrerseits aber nicht pathophysiologisch verkntpft

sind.

Fir einen mdoglichen direkten pathophysiologischen Zusammenhang sprechen
tierexperimentelle Daten, die bei Uromodulin-defizienten M&usen erhohte Zahlen der
neutrophilen Granulozyten sowohl in den Nieren als auch im Blutkreislauf durch eine
gesteigerte Granulopoese im Knochenmark berichteten (60). Dies kdnnte ein Hinweis auf
eine mogliche Beteiligung von Uromodulin an der Regulation der Granulopoese sein.

Ebenfalls experimentell ergaben sich Hinweise, dass eine Interaktion zwischen Serum
Uromodulin und den proinflammatorischen Zytokinen Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a)

und Interleukin-1B bei chronisch nierenkranken Patienten zur Hemmung einer
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Gefal3kalzifizierung fuhren konnte. Dabei konnte unter anderem gezeigt werden, dass Serum
Uromodulin in Zellen der menschlichen aortalen glatten Muskulatur sowohl die durch TNF-a
und Interleukin-1B vermittelte Aktivierung des proinflammatorischen transcription factor
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) als auch die
Expression von CBFA1 und ALPL mRNA, welche Marker einer osteogenen

Transdifferenzierung sind, hemmen kann (1).

Daraus ergibt sich die Fragestellung, ob eine Adjustierung fur Inflammationsmarker die
prognostische Aussagekraft von Serum Uromodulin oder umgekehrt die Adjustierung fur
Serum Uromodulin die prognostische Aussagekraft von Inflammationsmarkern hinsichtlich

des Auftretens von atherosklerotischen kardiovaskularen Ereignissen abschwachen kénnte.

Diesbeziglich konnten Delgado et al. in der LURIC-Studie zeigen, dass niedrige Serum
Uromodulin-Konzentrationen auch nach multivariater Adjustierung inclusive hsCRP in den
Cox-Regressionsanalysen signifikante Pradiktoren fur die kardiovaskuldre Mortalitat blieben
(17).

Steubl et al. konnten in der German CKD-Studie bei 5143 chronisch nierenkranken
Teilnehmern zeigen, dass hoheres Serum Uromodulin auch nach multivariater Adjustierung
inklusive C-reaktivem Protein in den Cox-Regressionsanalysen mit einem erniedrigten Risiko

fur atherosklerotische kardiovaskuléare Ereignisse assoziiert bleibt (94).

All diese epidemiologischen Studien fokussierten auf Komponenten des humoralen
Immunsystems, welches Antikoérper, Komplementfaktoren sowie Interleukine umfasst, nicht
jedoch auf Teilkomponenten des zellularen Immunsystems wie natiirlichen Killerzellen und
T- und B-Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten, und aus diesen differenzierenden
Makrophagen und dendritischen Zellen (12,72). Dies beruht vor allem darauf, dass
Komponenten des zellularen Immunsystems in epidemiologischen Studien methodisch
schwerer zu erfassen sind und eine umfangreichere Labordiagnostik in der Regel am Tage
des Einschlusses von Patienten in epidemiologische Studien erfordern als Komponenten des
humoralen Immunsystems, die in der Regel aus asservierten Proben zeitversetzt geblndelt

bestimmt werden konnen.

Dennoch spielen zellulare Komponenten des Immunsystems eine besondere Bedeutung in
der Entstehung und Progredienz der Atherogenese.

In Voruntersuchungen unserer Arbeitsgruppe konnten wir bereits zeigen, dass innerhalb der
Monozyten insbesondere die Zellzahlen der proinflammatorischen CD14++CD16+
intermedidren Monozyten eine pradiktive Eigenschaft fur das Auftreten von
atherosklerotischen kardiovaskuldren Ereignisse aufweisen (36,78), so dass wir nun in

dieser Arbeit genauer untersucht haben, ob eine Assoziation zwischen Serum Uromodulin
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und den Zellzahlen der CD14++CD16+ intermediaren Monozyten besteht und ob die
Adjustierung fur CD14++CD16+ intermediare Monozyten die prognostische Aussagekraft

von Serum Uromodulin fiir atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse modifiziert.

5.5 Monozytensubpopulationen bei der chronischen Nierenerkrankung und
atherosklerotischen kardiovaskularen Erkrankung

Die Atherosklerose wird als inflammatorische Erkrankung angesehen (81).
Dabei spielen insbesondere die Monozyten als Bestandteile des humanen zellularen
Immunsystems und die sich aus ihnen differenzierenden Makrophagen und Dendritischen
Zellen eine gewichtige Rolle in der Entwicklung einer Atherosklerose (45).
Nach initialer Endothelzellstimulation insbesondere bei Hypercholesterindmie wandern im
Knochenmark gebildete Monozyten aus der Blutbahn in die GefaBwand ein, in der

nachfolgend eine atherosklerotische Plaque entsteht.

So konnten Tacke et al. im Tiermodell zeigen, dass die Mobilisation von Monozyten in die
atherosklerotischen Plaques durch die lokale Produktion von Chemokinen, welche an
Chemokin-Rezeptoren (CCR2, CCR5 und CX3CR1) der Monozyten binden, vermittelt wird
(99). Wahrend der Einwanderung in das Plagque-Gewebe differenzieren sich Monozyten zu
Dendritischen Zellen oder Makrophagen. Diese Makrophagen nehmen mit Hilfe von
Scavenger-Rezeptoren oxidierte LD-Lipoproteine auf und akkumulieren diese im Zellinneren,
wodurch aus diesen Makrophagen Schaumzellen entstehen, welche als ,fatty streaks® unter

dem Endothel der Gefallwand imponieren (45).

Bei Mausen konnen die Monozyten anhand (der Expression) der Zelloberflachen-
Glykoproteine Ly-6C und CDA43 in (phanotypisch) unterschiedliche Subpopulationen wie
klassische, intermedidre und nicht-klassische Monozyten eingeteilt werden (42,98,116).
Zusatzlich unterscheiden sich die Subpopulationen durch eine unterschiedliche Expression
der Chemokin-Rezeptoren CCR2, CCR5 und CX3CR1 (99). Tacke et al konnten auch
zeigen, dass Ly-6C(hi)-Monozyten (im Gegensatz zu Ly-6C(lo)-Monozyten) initial in deutlich
hoherer Anzahl und unter Verwendung von CCR2 und CX3CR1 in die atherosklerotischen
Plagues einwandern.

Swirski et al. konnten tierexperimentell zeigen, dass eine Hypercholesterinamie bei ApoE-
defizienten Mausen im Rahmen einer fettreichen Erndhrung zu einem starken Anstieg der
Zellzahlen der Ly-6C(hi)-Monozyten, (welche phanotypisch beim Menschen den
CD14+CD16- Monozyten und CD14++CD16+ entsprechen), im Blut flhrte
(“Hypercholesterindmie-assoziierte Monozytose”), welche in die atherosklerotischen

Lasionen einwanderten und sich dort zu Makrophagen differenzierten (98).
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Humane Monozyten werden durch die unterschiedliche Expression von Zell-Oberflachen-
Antigenen wie CD14 und CD16 in Subpopulationen unterteilt, die sich &hnlich wie
Nagermonozyten in der Expression etwa der Chemokin-Rezeptoren CCR2, CCR5 und
CX3CRL1 unterschieden (59,121).

Um eine einheitliche Benennung der humanen Monozytensubpopulationen zu etablieren
wurde 2010 von Ziegler-Heitbrock et al. unter Mitwirkung des Nomenclature Committee of
the International Union of Immunological Societies eine Nomenklatur vorgeschlagen (121),
wonach Monozytensubpopulationen entsprechend ihrer Expression der Oberflachenantigene
CD14 und CD16 in klassische CD14++CD16- Monozyten, intermediare CD14++CD16+

Monozyten und nicht-klassische CD14+CD16++ Monozyten eingeteilt werden.

Die Monozytensubpopulationen sowie deren Bedeutung und Wirkungsweise kénnen bei
Menschen und Mausen aufgrund der verschiedenen Spezies und der damit verbundenen
Unterschiede des Immunsystems und der Atherogenese nur begrenzt verglichen werden
(42,96,119).

Zumeist gelten die humanen CD14++CD16+ intermediaren Monozyten als besonders
proinflammatorisch; sie weisen etwa eine hohe Produktion von ROS (Reactive Oxygen
Species) und TNF- a und IL1f nach LPS (Lipopolysaccharid)-Stimulation auf (118,119).

Genexpressionsanalysen charakterisierten bei CD14++CD16+ intermediaren Monozyten
eine hohe Expression von Chemokin-Rezeptoren und proinflammatorischen Zytokinen (wie
TNF- a und IL1B) (118), die in der Entstehung und Progredienz atherosklerotischer Lasionen
bei Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung eine besondere proinflammatorische

Rolle spielen kdnnen (37).

Nachfolgend untersuchte unsere Arbeitsgruppe die Bedeutung von CD14++CD16+
intermedidren Monozyten als Pradiktoren atherosklerotischer kardiovaskularer Ereignisse in
mehreren epidemiologischen Untersuchungen:

Die prospektive HOM SWEET HOMe-Studie untersuchte 951 kardiovaskulare
Risikopatienten mit einer mittleren eGFR von 75 + 20 ml/ min /1,73 m2 zu Studienbeginn,
welche bei stationarer Aufnahme zur elektiven Koronarangiographie untersucht wurden.
Nach Adjustierung fur klassische und nicht-klassische Risikofaktoren konnte eine signifikante
Korrelation der Zellzahlen intermedidrer Monozyten mit dem Auftreten von
atherosklerotischen kardiovaskularen Ereignissen gezeigt werden (79).

Berg et al. beschrieben hingegen in einer Subkohorten-Analyse bei 700 Teilnehmern der
Malmo Diet and Cancer (MDC) -Studie erhthte Zellzahlen der klassischen CD14++CD16-
Monozyten als von anderen Risikofaktoren wie Geschlecht, Alter, Nikotinabusus, HDL-

Cholesterin, Diabetes und arteriellem Hypertonus unabhangige Prédiktoren eines erhdhten
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Risikos fiir atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse (7). Als eine mogliche Erklarung far
diese Ergebnisse, welche sich kontrovers zu den Ergebnissen der HOM SWEET Home-
Studie zeigten, wurde u.a. die unterschiedliche Technik der Blutproben-Verarbeitung
diskutiert: in der HOM SWEET Home-Studie wurde die Bestimmung der
Monozytensubpopulationen aus frischem Vollblut vorgenommen, wahrend in MDC
mononukleare Leukozyten aus tiefgefrorenen und jahrelang gelagerten Blutproben
untersucht wurden, wobei méglicherweise die Lagerungsdauer der tiefgefrorenen Blutproben
die Verteilung der Monozytensubpopulationen und deren Phanotyp beeinflusst worden
haben koénnten. Als zusatzliche mogliche Erklarung der Abweichung wurde eine
unterschiedliche  Gating-Strategie  fir die  Bestimmung der Zellzahlen der

Monozytensubpopulationen diskutiert (119).

Eine besondere Bedeutung von intermediaren Monozyten bei chronisch nierenkranken
Menschen konnte sich daraus ergeben, dass diese Zellen bei chronisch nierenkranken
Menschen erhoht sind.

Als erster Arbeitsgruppe untersuchten Nockher et al. Monozytensubpopulationen bei
chronisch nierenkranken Menschen und zeigten, dass ,stabile“ Dialysepatienten im Vergleich
zu Nierengesunden signifikant erhdhte Zellzahlen von ,CD14+CD16+ Monozyten®
aufweisen, zusatzlich zeigte sich bei Dialysepatienten mit chronischen (zumeist bakteriellen)
Infektionen eine weiterer Anstieg der Zellzahlen dieser CD14+CD16+ Monozyten (67).
AuBerdem beobachteten Nockher et al. bei dialysepflichtigen Patienten in den ersten 30
Minuten einer Hamodialysebehandlung einen Abfall der Zellzahlen der ,CD14++“ und der
,CD14+CD16+“ Monozyten im peripheren Blut, was moglicherweise durch
immunmodulatorische Vorgange im Rahmen des extrakorporalen Kreislaufs und der damit
verbundenen Sequestrierung der Monozyten erklart werden kénnte (68). Scherberich et al.
konnten in einer Studie mit 69 nierentransplantierten Teilnehmern mit einem mittleren
Serum-Kreatinin von 1,44 mg/dl, 14 chronisch nierenkranken Teilnehmern mit einem
mittleren Serum-Kreatinin von 3,53 mg/dl und 24 Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion
zeigen, dass ,CD14+CD16+ Monozytensubpopulationen® sowohl bei chronisch
Nierenkranken als auch bei nierentransplantierten Patienten unter immunsuppressiver
Therapie erhoht waren (84).

Dabei ist zu beachten, dass von Scherberich und Nockher et al als CD14++ bezeichnete
Monozyten den klassischen Monozyten nach der Nomenklatur von Ziegler-Heitbrock et al
entsprechen und von Scherberich und Nockher et al als CD14+CD16+ bezeichnete
Monozyten weitestgehend den intermediaren und nicht-klassischen Monozyten nach der

Nomenklatur von Ziegler-Heitbrock et al entsprechen.
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Diese Ergebnisse wurden auch von unserer und von anderen Arbeitsgruppen wiederholt
bestatigt (zusammengefasst bei (37)); zuletzt berichteten Naicker et al bei 154 chronisch
nierenkranken Patienten erhdhte Zellzahlen der intermedidaren Monozyten im Vergleich zu

Nierengesunden (66).

Vor diesem Hintergrund konnten wir in CARE FOR HOMe als grofite epidemiologische
Studie bei CKD Patienten mit Bestimmung von Monozytensubpopulationen eine signifikante
inverse Korrelation zwischen der eGFR und den Zellzahlen der intermedidren Monozyten
zeigen, nicht aber mit den Zellzahlen der Gesamtmonozyten, den Zellzahlen der klassischen

Monozyten und den Zellzahlen der nicht-klassischen Monozyten.

Eine prognostische Bedeutung der intermediaren Monozyten in der Nephrologie suggerierten
zunachst Untersuchungen von Rogacev et al., bei welchen in einer prospektiven Kohorten-
Studie mit 119 chronisch nierenkranken Teilnehmern der KDOQI-Stadien 1-5 (ohne
Nierenersatztherapie) eine Assoziation von Zellzahlen der CD14++CD16+ intermediaren
Monozyten mit dem Auftreten atherosklerotischer kardiovaskularer Ereignissen gezeigt
werden konnte (78). Ahnlich zeigte eine Studie unserer Arbeitsgruppe mit 94
dialysepflichtigen Teilnehmern eine pradiktive Eigenschaft der Zellzahlen der (im Vergleich
Zu nierengesunden Menschen erneut vermehrt zirkulierenden) CD14++CD16+ intermediaren

Monozyten flir (atherosklerotische) kardiovaskulare Ereignisse (36).

Zur Uberprifung der prognostischen Bedeutung unserer vorherigen kleineren
epidemiologischen Studien (36,78) bei chronisch nierenkranken Patienten initiierten wir
nachfolgend die CARE FOR HOMe Studie.

Dabei konnte unsere Arbeitsgruppe um Zawada und Rogacev et al. in einer vorherigen
Auswertung mit kiirzeren Nachbeobachtungszeiten (3,6 + 1,6 bzw. 2,5 + 1,3 Jahre) bereits
zeigen, dass die Zellzahlen der CD14++CD16+ intermediaren Monozyten erneut
unabhangige Pradiktoren fir kardiovaskulare Ereignisse bei chronisch nierenkranken
Menschen waren (80,120).

Im Vergleich zu diesen schon publizierten Daten berticksichtigen die von uns dargestellten
Ergebnisse nun eine verlangerte Nachbeobachtungszeit (5,2 £ 2,1 Jahre) und eine hdhere
Anzahl von atherosklerotischen kardiovaskuldren Ereignissen. Zudem adjustierten wir in
prospektiven multivariaten Analysen erstmals auch fir Serum Uromodulin, wahrend wir
bisher allenfalls fir CRP als ldslichen Inflammationsmarker adjustierten. Schlie3lich
berichten wir erstmals in CARE FOR HOMe die prognostische Bedeutung von
Monozytensubpopulationen fir das Auftreten kardialer Dekompensationen und einer

Progredienz der chronischer Nierenerkrankung.
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Wir konnten bei der Betrachtung der univariaten Kaplan-Meier-Analysen erneut zeigen, dass
auch bei langerem Follow-Up Teilnehmer klassifiziert in die oberste (4.) Quartile der
Zellzahlen intermediarer Monozyten signifikant haufiger die atherosklerotischen
kardiovaskularen Endpunkte erreichten als Teilnehmer, welche in die unterste (1.) Quartile
klassifiziert wurden. Die Einteilung der Zellzahlen der intermedidaren Monozyten-Quartilen
stellt sich somit in unseren univariaten Kaplan-Meier-Analysen erneut als signifikanter
Pradiktor fir das gehaufte Auftreten atherosklerotischer kardiovaskularer Ereignisse bei

chronisch Nierenkranken heraus.

Zusatzlich erfolgte im Rahmen von multivariaten Cox-Regressionsanalysen nach univariater
Analyse eine schrittweise Adjustierung fur traditionelle und nicht-traditionelle Risikofaktoren,
insbesondere fur Serum Uromodulin. Dabei bleiben als kontinuierliche Variable betrachtete
logarithmierte Zellzahlen intermediarer Monozyten nach Adjustierung fiir alle Modelle

signifikant mit den atherosklerotischen kardiovaskularen Endpunkten assoziiert.

Somit konnten in unseren Untersuchungen die Zellzahlen der intermediaren Monozyten als
unabhangige Pradiktoren fir atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse bei chronisch
Nierenkranken auch bei langerem Follow-Up in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse
bestétigt werden. Bei Betrachtung der intermediaren Monozyten als kategoriale Variable wird
das Signifikanzniveau fir den priméaren atherosklerotischen kardiovaskuldaren Endpunkt
formal knapp verfehlt, beim sekundaren atherosklerotischen kardiovaskularen Endpunkt

hingegen erreicht.

Darlber hinaus liefern wir erste epidemiologische Daten zur prognostischen Bedeutung von

Monozytensubpopulationen fiir das Auftreten von kardialen Dekompensationen.

Shahid et al beschrieben im Tier-Modell Monozyten als wichtige Faktoren in der Entwicklung
einer Herzinsuffizienz. Dabei spielen die Monozyten als Teil einer inflammatorischen
Kaskade eine wichtige Rolle in der Entwicklung einer kardialen Fibrose, welche folglich eine
Herzinsuffizienz nach sich ziehen kann (89). In Anschluss an einen Myokardinfarkt kann das
linksventrikulare Remodeling zu einer Herzinsuffizienz fihren (97). Betrachtet man die
Beteiligung der Monozytensubpopulationen konnten Nahrendorf et al im M&usemodell
zeigen, dass nach einem Myokardinfarkt Chemokin-gesteuert zunachst in einer ersten Phase
dominierend proinflammatorische  Ly-6C(high)-Monozyten mit phagozytischen und
proteolytischen Funktionen und dann anschlieRend in einer zweiten Phase ,reparative”
(durch Aktivierung von Myoblasten, Angiogenese und Kollagenbildung) Ly-6C(low)-
Monozyten in das Infarktareal einwandern. Es konnte gezeigt werden, dass chronisch
erhohte Zellzahlen der Ly-6C(high)-Monozyten im Blut die Heilung nachteilig beeinflussen

und somit ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz darstellen
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(39,64,65). Untersuchungen von Ruparelia et al zeigten beim Menschen im Vergleich zu
diesen tierexperimentellen Daten vermeintlich Ahnlichkeiten der pathophysiologischen
Prozessablaufe von peripheren Monozyten im Anschluss (innerhalb der ersten 48 Stunden)
an einen akuten Myokardinfarkt. Dazu wurden in Genexpressionsanalysen die
Transkriptome der Monozyten von Menschen und Mausen in dieser Phase verglichen (82).
Allerdings sind — wie oben diskutiert — Monozytensubpopulationen zwischen verschiedenen

Spezies nur eingeschrankt vergleichbar.

Wir konnten in der Betrachtung der univariaten Kaplan-Meier-Analysen in CARE FOR HOMe
jetzt zwar zeigen, dass Teilnehmer klassifiziert in die oberste (4.) Quartile der Zellzahlen
intermediarer Monozyten noch knapp signifikant haufiger den Endpunkt Herzinsuffizienz-
bedingte Hospitalisierungen erreichten als Teilnehmer, welche in die unterste (1.) Quartile
klassifiziert wurden. Auch in univariaten Cox-Regressionsanalysen zeigt sich, dass die
Zellzahlen der intermedidren Monozyten (bei Betrachtung als kontinuierliche Variable) mit
dem Endpunkt Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen assoziiert sind. Nach
Adjustierung fur traditionelle und nicht-traditionelle Risikofaktoren jedoch verbleibt keine
signifikante Assoziation mit dem Endpunkt mehr. Als kategoriale Variable betrachtet sind
Zellzahlen intermediarer Monozyten schon im univariaten Modell nicht signifikant mit diesem
Endpunkt assoziiert. Somit erscheinen Monozytensubpopulationen bei der Herzinsuffizienz
weniger prognostisch bedeutsam zu sein — anders bei atherosklerotischen kardiovaskularen

Ereignissen.

Die chronische Nierenerkrankung ist durch eine chronische (systemische) Mikro-
Inflammation charakterisiert (2,122). Dabei zeigen sich bei chronisch nierenkranken
Menschen neben der Verschiebung der Monozytensubpopulationen Abnormalitéaten in der
Funktion der Monozyten wie eine Dysregulation der Sekretion von pro-inflammatorischen
und anti-inflammatorischen Zytokinen (30). Die chronische Mikro-Inflammation ist durch
Interaktionen zwischen renalen Parenchymzellen und Zellen des Immunsystems wie
Makrophagen und Dendritischen Zellen sowie zirkulierenden Monozyten, Lymphozyten und
neutrophilen Granulozyten ein wichtiger pathogener Mechanismus fur die Progression einer
chronischen Nierenerkrankung sowie das Erleiden einer akuten Nierenschadigung (3). So
konnte gezeigt werden, dass eine aus dieser ,sterilen“ Inflammation resultierende vermehrte
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen (und Chemokinen) sowie eine folgende
Infiltration von Monozyten und Makrophagen in das Glomerulum und renale Interstitium in
der Entwicklung und Progression einer renalen Fibrose eine wichtige Rolle spielen (54).
Betrachtet man die Bedeutung der Monozytensubpopulationen an der Entwicklung einer
renalen Fibrose, beschrieben Lin et al im Tiermodell bei Mausen Ly-6C(high)-Monozyten,

welche sich in der Niere unter anderem in eine pro-fibrotische Makrophagen-Subpopulation
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differenzieren konnten (50). Beim Menschen beschrieben Naicker et al eine mogliche direkte
Beteiligung der intermedidren Monozyten an einem renalen pro-fibrotischen
(tubulointerstitiellen) Inflammationsprozess (66), wobei hier eine methodisch fragwirdige
Differenzierung von HLA-DR** und HLA-DR* intermedidaren Monozyten erfolgte, welche

bislang nicht hinreichend als distinkte Subpopulationen unterschieden werden konnten.

In CARE FOR HOMe konnten wir bei der Betrachtung der univariaten Kaplan-Meier-
Analysen jetzt zeigen, dass Teilnehmer klassifiziert in die oberste (4.) Quartile der Zellzahlen
intermediarer Monozyten signifikant haufiger den renalen Endpunkt (definiert als Reduktion
der eGFR auf 50% im Vergleich zum Studieneinschluss, Beginn eines
Nierenersatzverfahrens (Eintreten der Dialysepflichtigkeit) und Dauer von mindestens drei
Monaten, Tod jedweder Genese) erreichten als Teilnehmer, welche in die unterste (1.)
Quartile klassifiziert wurden. Auch bei der Betrachtung der multivariaten Cox-
Regressionsanalysen bleiben als kontinuierliche Variable betrachtete logarithmierte
Zellzahlen intermediarer Monozyten nach kompletter Adjustierung fur traditionelle und nicht-
traditionelle Risikofaktoren signifikant mit dem renalen Endpunkt assoziiert, wahrend als
kategoriale Variable betrachtete Zellzahlen der obersten Quartile der intermedidren

Monozyten im volladjustierten Modell das Signifikanzniveau knapp verpassen.

5.6 Serum Uromodulin versus Monozytensubpopulationen als Prognosemarker
bei der chronischen Nierenerkrankung und atherosklerotischen

kardiovaskularen Erkrankung

Aufgrund seiner bekannten negativen Assoziation mit systemischen Inflammationsmarkern
Uberrascht nicht, dass in CARE FOR HOMe Serum Uromodulin-Werte und die Zellzahlen der
intermedidren Monozyten signifikant invers korrelieren. Diese Signifikanz ist allerdings
weniger stark, wenn man eine Adjustierung fir die eGFR berlcksichtigt. Auch mit den
Zellzahlen der Gesamtmonozyten, den Zahlzahlen der klassischen Monozyten sowie den
Zellzahlen der nicht-klassischen Monozyten lasst sich eine signifikante inverse Korrelation
mit Serum Uromodulin-Werten nachweisen. Auch hier wird die Signifikanz abgeschwécht,
wenn man eine Adjustierung fur die eGFR bericksichtigt. Fur die Zellzahlen der nicht-

klassischen Monozyten verliert sich nach Adjustierung fur die eGFR die Signifikanz komplett.

Demgegenuber konnten Delgado et al in der LURIC-Studie keine signifikante Assoziation
zwischen Serum Uromodulin und den Monozyten nachweisen, wobei im Gegensatz zu den
chronisch nierenkranken Teilnehmern unserer CARE FOR HOMe Studie der Grofteil der

LURIC-Studienteilnehmer bei einer mittleren eGFR von 81,8 ml/min/1,73 m2 keine
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hohergradig eingeschrankte Nierenfunktion aufwies/nicht gezielt chronisch nierenkranke
Menschen untersucht wurden (17). Assoziationen zwischen Serum Uromodulin und
Monozytensubpopulationen wurden trotz der physiologisch und prognostisch bedeutsamen

Heterogenitat von Monozyten bisher noch nicht untersucht.

In CARE FOR HOMe konnten wir erstmals die prognostische Bedeutung von Serum
Uromodulin und Monozytensubpopulationen fir das Auftreten von kardiovaskularen und
renalen Ereignissen gemeinsam untersuchen. Hierbei erweisen sich intermediare Monozyten
als robusterer Prognosemarker, da Serum Uromodulin hinsichtlich des Erreichens des
vordefinierten primaren Endpunktes — Auftreten atherosklerotischer kardiovaskularer
Ereignisse - in multivariaten Cox-Regressionsanalysen bereits nach schrittweiser
Adjustierung fur Alter, Geschlecht, eGFR und log Albuminurie — und somit vor Adjustierung
fur Monozytensubpopulationen - ihre prognostische Aussagekraft verlieren und somit nicht
mehr signifikant mit dem atherosklerotischen kardiovaskuldren Endpunkt assoziiert sind,
wahrend sich als kontinuierliche Variable betrachtet Zellzahlen der intermediaren Monozyten
im multivariaten Modell selbst nach Adjustierung fir Serum Uromodulin als unabhéngige
Pradiktoren erweisen. Somit ist Serum Uromodulin nach unseren Untersuchungen kein
unabhangiger Pradiktor fir atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse bei chronisch

Nierenkranken in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse.

Bei Betrachtung der sekundéaren Endpunkte ist niedriges Serum Uromodulin zwar univariat
mit Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen und mit Progression der chronischen
Nierenerkrankung assoziiert; nach Adjustierung fiur traditionelle und nicht-traditionelle
Risikofaktoren verbleibt jedoch erneut keine signifikante Assoziation mit dem Endpunkt

mehr.

In der Gesamtschau erscheint somit Serum Uromodulin nach unseren Untersuchungen in
CARE FOR HOMe als Biomarker im Klinischen Alltag entbehrlich, wahrend Zellzahlen der
intermedidaren Monozyten helfen, Patienten mit hohem Risiko fiir atherosklerotische

kardiovaskulare Erkrankungen zu identifizieren.

5.7 Limitationen

Als Limitation unserer Untersuchungen konnte angesehen werden, dass ausschlieflich
Studienteilnehmer aus Rheinland-Pfalz und dem Saarland rekrutiert wurden und somit eine

ethnisch relativ homogene Gruppe von Europdern untersucht wurde.

Es zeigt sich statistisch erwartungsgemald eine geringe Diskrepanz zwischen der

Betrachtung der intermediaren Monozyten als kategoriale (mit Stratifizierung der Patienten in
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Quartile anhand der Zellzahlen) Variable und als kontinuierliche Variable in den adjustierten
Cox-Regressionsanalysen fir den primaren kardiovaskularen Endpunkt. Es besteht
statistischerseits weitgehender Konsensus, dass fur die inhaltliche Wertung die Betrachtung
von Parametern als kontinuierliche Variable ein héheres Gewicht besitzen sollte als die
Betrachtung als kategoriale Variable, bei der notwendigerweise ein Informationsverlust
entsteht, wenn Patienten mit einem breiten Spektrum von individuellen Messwerten in eine
gemeinsame Gruppe kategorisiert werden muissen. Vorteil der Kategorisierung ist lediglich
ein einfacheres Verstandnis fir das Ausmalf3 von Effekten zwischen Patienten mit hohen und

niedrigen Messparametern.

Eine Translation unserer Ergebnisse von der Epidemiologie in den klinischen Alltag wird
dadurch erschwert, dass in der Routinediagnostik eine Bestimmung der Zellzahlen der
Monozytensubpopulationen aufgrund der aufwendigen Bestimmungstechnik per
Durchflusszytometrie mit nachfolgender individualisierter Analyse aktuell (noch) nicht
(standardmafdig) durchfiihrbar ist und somit intermedidre Monozyten noch nicht als

Biomarker regelhaft eingesetzt werden.

Zudem fehlt in unabhangigen Kohorten der Beweis, dass bei Anwendung des neuen
Biomarkers auch gegeniber etablierten Risikomodellen wie der Kidney Failure Risk Equation
(101,103) ein Klinisch relevanter prognostischer Zugewinn resultiert; hierzu sind tber blof3e
Uberlebensanalysen hinaus weitere statistischne Analysen wie c-Statistiken und

Reklassifizierungsanalysen erforderlich.

Selbst bei einem prognostischen Zugewinn miisste nachfolgend Uberpriift werden, welche
klinischen Konsequenzen fir Patienten mit erhéhtem Risiko resultieren; ob etwa
kardio(vaskulo)protektive oder renoprotektive Therapiestrategien auf Patienten mit erhéhtem

Risiko fokussiert werden konnten.

Zum Zeitpunkt des Einschlusses der meisten Studienteilnehmer waren auf3erdem innovative
Medikamente wie die SGLT-2-Inhibitoren oder Finerenon, welche aufgrund ihrer kardio- und
nephroprotektiven Wirkung bereits weltweit (SGLT-2 Inihbitoren) (35,58,71,74,117) oder
regional (Finerenon) (6,26,76) angewendet werden, noch nicht verfiigbar. Deshalb ist unklar,
ob der Einsatz dieser Substanzen die pradiktive Bedeutung der untersuchten Biomarker

beeinflussen.

Zusatzlich ist (aktuell noch) unklar, ob die von uns dargestellten unabhangige Pradiktion
kardiovaskularer und renaler Ereignisse durch intermedidren Monozyten eine bloRRe
Assoziation oder eine pathophysiologische Kausalitat darstellen. Eine solche Kausalitat kann
nur in Interventionsstudien Uberprift werden; allerdings stehen momentan noch keine

Pharmaka zur Verfiigung, die spezifisch intermediare Monozyten adressieren.
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5.8 Fazit und Ausblick

Unsere zu Beginn dieser Promotionsarbeit aufgestellte Hypothese, dass Serum Uromodulin
und die Zellzahlen der intermediaren Monozyten assoziiert sind, wurde durch unsere
Ergebnisse bestatigt, da wir eine inverse Korrelation zwischen Serum Uromodulin und
Zellzahlen der intermediaren Monozyten finden, die auch nach Adjustierung fur die eGFR —
wenngleich abgeschwécht - persistiert. Ob diese Assoziation auf einer kausalen Verbindung
zwischen Serum Uromodulin und den Zellzahlen der intermedidren Monozyten beruht, indem
etwa Uromodulin die Entwicklung der Monozytensubpopulationen beeinflusst, muissten

molekularbiologische Untersuchungen klaren.

Die Hypothese, dass Serum Uromodulin und die Zellzahlen der intermediaren Monozyten
voneinander unabhangige Pradiktoren atherosklerotischer kardiovaskuléarer Ereignisse bei
Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung sind konnte durch unsere Ergebnisse
nicht bestatigt werden. Vielmehr konnten wir die Zellzahlen der intermediaren Monozyten als
unabhangige Pradiktoren fir atherosklerotische kardiovaskulare Ereignisse bei chronisch
Nierenkranken in multivariaten Cox-Regressionsanalysen bestédtigen, wéahrend Serum
Uromodulin kein unabhangiger Pradiktor war. Dies stellt die pathophysiologische Bedeutung
von Uromodulin bei der Entstehung atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankungen in

Frage.

Nachdem sich intermediare Monozyten auch in der aktuellen Analyse von CARE FOR HOMe
als Pradiktoren von atherosklerotischen kardiovaskularen Ereignissen bestétigten, sollten die
pathophysiologische Bedeutung und mogliche therapeutische Interventionen zunéchst

experimentell, spater gegebenenfalls auch klinisch untersucht werden.

Erstmals beschreiben wir intermediare Monozyten als Prédiktoren der Progredienz der
chronischen Nierenerkrankung; auch hier erscheinen zunéchst weitere experimentelle
Arbeiten sinnvoll, um die Rolle der Monozytensubpopulationen besser zu charakterisieren

und etwaige Interventionsoptionen aufzuzeigen.
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13 Anhang

13.1 Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Rahmen lhres ambulanten Besuches in unserer Abteilung laden wir Sie ein, an einer Untersuchung
Uber den Zusammenhang zwischen Entziindungsparametern im Blut, GefaRBverkalkung
(Atherosklerose) und chronischer Nierenerkrankung teilzunehmen. Hierzu benétigen wir lhre
Erlaubnis, eine Urinprobe und eine Blutprobe (54ml) fir Laboruntersuchungen zu verwenden.
Zuséatzlich mochten wir Sie bitten, einen standardisierten Fragebogen zu Risikofaktoren und klinischen
Zeichen einer Herz-Kreislauferkrankung durchzufiihren. Der Zeitaufwand fir diesen Fragebogen
betragt etwa 10 Minuten. Schlie3lich mdchten wir gerne bei lhnen eine ausfuhrliche
Ultraschalluntersuchung von Nieren- und Milzdurchblutung, Herzfunktion und Gefaliwanden
durchfuhren, die etwa 60 Minuten dauern wird. Diese Ultraschalluntersuchung ist mit keinerlei
Strahlenbelastung verbunden.

Innerhalb der ersten 5 Jahre nach dieser Untersuchung mdchten wir nochmals mit lhnen und / oder
Ihrem betreuenden Arzt jahrlich Kontakt aufnehmen, um uns utber Ihren Gesundheitszustand zu
erkundigen. Daruiber hinaus méchten wir Ihnen zu diesen Zeitpunkten noch einmal eine Blutprobe
(18ml) entnehmen und Sie um eine Urinprobe bitten. Selbstverstandlich ist die Teilnahme an dieser
Untersuchung fir Sie freiwillig. Wenn Sie mit der Teilnahme an unserer Untersuchung nicht
einverstanden sind, entstehen lhnen selbstverstandlich keinerlei Nachteile in der medizinischen

Behandlung. Fur Riuckfragen stehen wir Ihnen jederzeit personlich zur Verfigung.

Mit der Untersuchung bin ich
0 einverstanden

0 nicht einverstanden

Homburg, den

(Unterschrift)
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13.2 Datenschutzerklarung

Datenschutzerklarung

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde tber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben tber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt
vor der Teilnahme an der klinischen Studie folgende, freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung
voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Studie teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Prifung erhobene Daten,
insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit, in Papierform und auf elektronischen Datentragern
bei den Prifarzten der beteiligten Klinik — Klinik fur Innere Medizin IV — Nieren- und
Hochdruckkrankheiten des Universitatsklinikums des Saarlandes — aufgezeichnet werden. Weiterhin
erklare ich mich einverstanden, dass im Rahmen von externen Uberpriifungen wie etwa durch die
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes Einsicht in meine Daten gewéahrt werden kann.

2. Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich eine Einwilligung, an der Studie
teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen die meine personenbezogenen Daten — insbesondere
Gesundheitsdaten — gespeichert haben, unverziglich prifen, inwieweit die gespeicherten Daten noch
erforderlich sind. Nicht mehr bendétigte Daten sind unverziglich zu I6schen.

Name:

Datum:

Unterschrift:
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13.3 Fragebogen Baseline

Fragebogen

Untersuchungsdatum

Proband Geburtsdatum Geschlecht

1) Hatten Sie jemals Schmerzen oder Beschwerden in Ihrem Brustkorb?
0O Ja

O Nein (falls Nein, bitte Fragen 2-9 Uberspringen, weiter mit 10)

2) Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Bergangehen oder raschen
Gehen?

OJa
O Nein (falls Nein, weiter mit Frage 9)

O Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.

3) Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen in normalem Tempo in
der Ebene?

O Ja

O Nein

4) Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen
bekommen?

O Ich halte an oder laufe langsamer
O Ich laufe weiter (weiter mit Frage 9)

Bei Benutzung von Nitrospray: ,Ich halte an oder laufe langsamer” ankreuzen.

5) Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesem Schmerzen oder diesen Beschwerden?

O Es kommt zu einer Erleichterung
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O Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 9)

6) Wie rasch?
O Innerhalb von 10 Minuten.

O Nicht innerhalb von 10 Minuten (weiter mit Frage 9).

7) Zeigen Sie mir bitte, wo die Schmerzen oder die Beschwerden lokalisiert sind.
O Sternum (oberes oder mittleres Dirittel)

O Sternum (unteres Dirittel)

O Linksseitige vordere Brustwand

O Linker Arm

(alle Angaben notieren)

8) Haben Sie diese Schmerzen oder Beschwerden sonstwo?

0 Ja (Wo? )

O Nein

9) Hatten Sie jemals einen schweren Schmerz tber die Vorderseite Ihres Brustkorbes, der
Uber dreiRig Minuten oder langer anhielt?

O Ja

O Nein

10) Bekommen Sie Schmerzen beim Gehen in einem oder beiden Bein?

O Ja

O Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)

11) Begann dieser Schmerz jemals beim Stehen in Ruhe oder beim Sitzen?
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O Ja (falls ja, weiter mit Frage 19)

O Nein

12) Wo im Bein empfinden Sie diesen Schmerz?
O Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel ein.

O Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel nicht ein (weiter Frage 19)

13) Bekommen Sie diesen Schmerz beim Bergangehen oder raschen Gehen?
OJa
O Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)

O Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.

14) Bekommen Sie diesen Schmerz beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene?
0O Ja

O Nein

15) Ist der Schmerz jemals wahrend des Gehens verschwunden?
O Ja (falls ja, weiter mit Frage 19)

O Nein

16) Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen
bekommen?

O Ich halte an oder laufe langsamer

O Ich laufe weiter (weiter mit Frage 19)

17) Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesem Schmerzen oder diesen Beschwerden?

O Es kommt zu einer Erleichterung

O Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 19)
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18) Wie rasch?
O Innerhalb von 10 Minuten.

O Nicht innerhalb von 10 Minuten

19) Hatten Sie jemals einen Herzinfarkt, eine Bypass-Operation oder eine Aufdehnung von
Herzkranzgefal3en mittels Herzkatheter?

0O Ja (Details )
O Nein

20) Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die langer als 24 Stunden
angehalten haben?

OJa (Detalils )
O Nein

21) Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kirzer als 24 Stunden
angehalten haben, oder plétzlichen Sehverlust Uber weniger als 24 Stunden?

OJa (Detalils )

O Nein

22) Sind Ihre Halsschlagadern operiert oder mittels Katheter aufgedehnt?

OJa (Detalils )

O Nein

23) Sind Ihre Becken- oder Beinschlagadern mittels Bypass operiert oder aufgedehnt (dies
umfasst keine Krampfadern-OP)?

0O Ja (Details )

O Nein
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24) Ist bei Ihnen eine bdsartige Tumorerkrankung oder eine chronische
Entziindungserkrankung, etwa eine chronische Darmentziindung oder eine chronische
Leberentziindung bekannt?

0O Ja (Detalils )
O Nein

25) Hatten Sie in den letzten funf Tagen einen akuten Infekt?
O Ja, ohne Fieber >38,5°C
O Ja, mit Fieber >38,5°C

O Nein

26) Haben Sie jemals geraucht?

O Ja

O Nein (weiter mit Frage 31)

27) Rauchen Sie aktuell?

O Ja (weiter mit Frage 29)

O Nein

28) Wann haben Sie die letzte Zigarette geraucht?

29) Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?

30) Wie viele Packchen haben Sie durchschnittlich am Tag tber all diese Jahre geraucht?

31) Hat Ihr Vater oder Ihre Mutter einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor der 60.
Lebensjahr erlitten?
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0O Ja

O Nein

32) Hat eines oder mehrere Ihrer Geschwister einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor
dem 60. Lebensjahr erlitten?

0O Ja

O Nein

33) Ist bei Ihnen ein Diabetes mellitus bekannt?
O Ja

O Nein (weiter mit Frage 35)

34) Wie ist der Diabetes mellitus behandelt?
O Insulin
O blutzuckersenkende Tabletten

O Diat

35) An wie vielen Tagen der Woche betétigen Sie sich mind. 30 min sportlich in einem
Ausmal, dass Sie ins Schwitzen kommen? (falls ,0¢, weiter Frage 37)

36) Welche Sportarten betrieben Sie hierbei mindestens einmal die Woche?

37a) Waren Sie zum Zeitpunkt der Blutentnahme ber mindestens acht Stunden niichtern
(ntichtern schliel3t Nahrung und Kaffee aus)?

O Ja

O Nein

37b) Waren Sie zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung tber mindestens acht Stunden
nidchtern?
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0O Ja

O Nein

38) Seit wann ist bei Ihnen eine Nierenerkrankung bekannt?

39) Wenn Sie das letzte Jahr betrachten, wieviele Glaser Alkohol haben Sie durchschnittlich
pro Woche, also von Montag bis Sonntag, getrunken? Wir betrachten 0,35 | Bier, 0,120 | (ein
“Achtel”) Wein oder 45 ml Spirituosen als ein Glas Alkohol.

Gesamt __ Glaser
Bier _ Glaser
Rotwein Glaser
WeiBwein _ Glaser
Spirituosen __ Glaser

40) Nehmen Sie regelmafiig (seit mindestens 14 Tagen taglich) oder gelegentlich
(mindestens einmal in den letzten 14 Tagen) Medikamente oder Hormonpraparate ein?

O Ja

O Nein

42) Wie heilRen diese Medikamente oder Hormonpraparate?

43) Dirfen wir in einem, drei und funf Jahren mit lhnen, lhren Angehdérigen und / oder Ihrem
Hausarzt telefonischen Kontakt aufnehmen, um uns nach Ihrem Gesundheitszustand zu
erkundigen?

Mit Patient O Ja Telefonnummer
O Nein

Mit Angehérigen O Ja Name/Telefonnummer
O Nein

Mit Hausarzt O Ja Name/Telefonnummer
O Nein
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13.4 Fragebogen Follow-up

Name und Geburtsdatum: FU-Termin:

1. Hatten Sie seit unserem letzten Kontakt einen Herzinfarkt, eine Bypass-Operation oder

eine Aufdehnung von Herzkranzgefafl3en mittels Herzkatheter?

O Ja, am

O Nein

Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

2. Wurden Sie seit unserem letzten Kontakt aufgrund einer anderen Herzerkrankung, z.B.
Herzschwéche mit Wassereinlagerungen in Lunge oder Beinen, stationar aufgenommen?

O Ja, am

O Nein

Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

3. Hatten Sie seit unserem letzten Kontakt einen Schlaganfall mit Beschwerden, die langer

als 24 Stunden angehalten haben?

O Ja, am

O Nein

Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

4. Hatten Sie seit unserem letzten Kontakt einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kirzer
als 24 Stunden angehalten haben, oder plétzlichen Sehverlust tiber weniger als 24

Stunden?

O Ja, am

O Nein
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Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

5. Sind lhre Halsschlagadern seit unserem letzten Kontakt operiert oder mittels Katheter

aufgedehnt worden?

O Ja, am

O Nein

Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die station&dre Behandlung?

6. Sind lhre Becken- oder Beinschlagadern seit unserem letzten Kontakt mittels Bypass

operiert oder aufgedehnt worden (dies umfasst keine Krampfadern-OP)?

O Ja, am

O Nein

Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

Bei Telefon-FU zusatzlich erfassen:

1. Sind Sie seit unserem letzten Kontakt dialysepflichtig geworden (Ubergang zu einem

Nierenersatzverfahren)?
O Ja

O Nein

2. Wann und wo wurden seit unserem letzten Kontakt die Nierenwerte (insb. Kreatinin)

bestimmt?

3. War sonst generell mit der Niere alles stabil?

113



