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1. Einleitung

1.1 Nierentransplantation

1.1.1 Historische Daten

Der ukrainische Chirurg Vorony fuhrte die erste Nierentransplantation beim Menschen
im Jahr 1933 durch. Die Patientin Uberlebte jedoch nur zwei Tage und das Transplantat
funktionierte zu keiner Zeit, vermutlich aufgrund einer Blutgruppenunvertraglichkeit und
einer zu langen Ischamiezeit. Die ersten erfolgreichen Transplantationen von Nieren
fuhrte Carrel mit Hilfe von Katzen und Hunden durch. Leider versagte auch hier die
Urinproduktion nach einigen Tagen. Erst 1943 wies Peter Medawar die grundlegenden
immunologischen Ursachen als Basis einer Abstollungsreaktion von transplantierten
Organen nach und erhielt hierfur den Nobelpreis. Ihm gelang es Transplantationen an
genetisch identischen Individuen durchzufuhren. Murray transplantierte 1954 erstmals
die Donor-Niere eines Zwillings, jedoch erwies sich die Abstol3ungsreaktion weiterhin als
Hauptproblem einer Transplantation. Die erste Nierentransplantation in Deutschland
erfolgte 1963 in Berlin durch Wilhelm Brosig und sein Team (BZgA, 2013).

1.1.3 Aktuelle Daten

Eine Nierentransplantation stellt heutzutage die Methode der Wahl zur Therapie einer
terminalen Niereninsuffizienz dar. Die chronische Niereninsuffizienz ist eine Erkrankung,
die zu erheblichen 6konomischen Belastungen fuhrt. Daten aus den USA zeigen, dass
es seit dem Jahr 2000 einen jahrlichen Anstieg von dialysepflichtigen Patienten um ca. 5
% gibt, deren Kosten gegenwartig 6 % des Gesundheitsbudgets der Krankenkassen
ausmachen (Roger et al., 2012). Auch bezogen auf die Lebensqualitat und den
Gesundheitsstatus der Betroffenen weist eine Nierentransplantation deutliche Vorteile
gegenuber einer Dialyse auf (Wight et al., 1998). Aullerdem konnte ein signifikant
besseres Uberleben nach Nierentransplantation, im Vergleich zu Patienten auf der
Warteliste, gezeigt werden (Schnuelle et al., 1998; Wolfe et al., 1999).

Im Jahr 2011 wurden in Deutschland 2.055 Nieren nach postmortaler Organspende und

795 nach einer Lebendspende transplantiert. Ende des gleichen Berichtsjahres 2011
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betrug die Zahl der in Deutschland auf der Warteliste fur ein Spenderorgan befindlichen
Patienten 7873. Auch die Zahl der Neuanmeldungen Uberstieg mit insgesamt 3795 die
der durchgefuhrten Transplantationen (D.S.0O., 2011). Die Transplantatfunktionsraten 5
Jahre nach Nierentransplantation betragen in Deutschland nach einer stattgehabten
Lebendspende ca. 85 %, nach Kadaver-Transplantation ca. 71 %. Die Ursache fur das
bessere Allograft-Uberleben bei einer Lebendspende wird in den optimalen
perioperativen Bedingungen einschliellich der kirzeren Ischamiezeit und der
Vermeidung des Hirntodtraumas gesehen (Watts et al., 2013). Insgesamt liegt die Funf-
Jahres-Transplantatfunktionsrate nach Nierentransplantation in Deutschland bei 73,9 %,
international bei 79,3 % (D.S.0., 2011).

1.1.4 Organallokation

Die Vergabe von Spenderorganen erfolgt europaweit fur die Lander Niederlande,
Belgien, Luxemburg, Osterreich, Slowenien, Kroatien, Ungarn und Deutschland Uber
eine Zentrale Stelle der Organisation Eurotransplant in Leiden, Niederlande. Die
Vergabe erfolgt nach den Richtlinien der Bundesarztkammer. Es wird eine Einteilung
nach dem ,Eurotransplant Kidney Allocation System“ (ETKAS) vorgenommen, welche

sich aus folgenden Kriterien zusammensetzt:

Blutgruppenkompatibilitat

Humanes Leukozyten Antigen- (HLA) ,Mismatch® und Wahrscheinlichkeit

Wartezeit (Beginn ab 1. Tag der Dialyse)

Konservierungszeit (Distanz zwischen Spende- und Empfangerzentrum)

Hierbei gibt es Sonderregelungen fir Spender und Empfanger Uber 65 Jahre
(Eurotransplant Senior Program). Aktuell betragt die durchschnittliche Wartezeit auf ein
Spenderorgan ca. sechs Jahre (D.S.O., 2011). Die haufigsten Ursachen einer

Dialysepflichtigkeit und damit auch Indikation zur Nierentransplantation sind die
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diabetische Nephropathie infolge eines Diabetes Mellitus Typ Il, sowie die vaskulare

Niereninsuffizienz infolge Nephrosklerose (Eurotransplant, 2012).

1.2. Transplantationsimmunologie

Von wesentlicher Bedeutung fir das Uberleben des Transplantates und auch des
Empfangers ist die immunologische Interaktion zwischen Spenderorgan und
Immunsystem des Empfangers. Von genereller Bedeutung sind hier
Blutgruppenantigene des ABO-Systems, die auf den meisten Korperzellen exprimiert

werden.

Weitere pathophysiologische Grundlagen fur das Verstandnis dieser immunologischen
Ablaufe legte Dausset 1958 mit der Beschreibung der HLA-Molekile (Gokal, 1993).
Diese sind in der Folge auch als Transplantationsantigene bezeichnet worden. Sie
werden unterteilt in die MHC (,major histocompatibility complex®) Klasse | Molektle
(HLA-A, -B, -C) und Klasse Il Molekule (HLA-D, -DR). Es wurden bisher mehr als 100
verschiedene Determinanten beschrieben, die von den genannten funf Genorten
spezifiziert werden. Bei kodominanter Vererbung und Heterozygotie kann ein Individuum
mit diploidem Chromosomensatz wie der Mensch 10 verschiedene HLA-Antigene
exprimieren. Je mehr dieser Antigene bei einer Transplantation nicht Gbereinstimmen,
desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit einer AbstoRung (Grundmann, 2000). Weiterhin
wurde erkannt, dass das Vorhandensein praformierter Antikbrper des Empfangers
gegen das Transplantat von wesentlicher Bedeutung fur die hyperakut verlaufende
AbstoRRungsreaktion ist. Durch die Einfuhrung eines Tests fur das Vorliegen von
Antikérpern, dem ,crossmatch®, konnte diese Komplikation fast vollstandig vermieden

werden (Voiculescu et al., 2002).

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde 1966 eine Testung auf praformierte Antikdrper im
Empfanger (,crossmatch®) implementiert. Hierdurch gelang es, die Rate an hyperakuten
AbstoRungsreaktionen massiv zu senken (Magoha und Ngumi, 2001). Auf3erdem wurde
erkannt, dass die Rate an AbstoRungsreaktionen durch HLA-,matching“ verringert

werden kann. Eine Ubereinstimmung des HLA-Komplexes ist keine Voraussetzung fiir
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eine erfolgreiche Transplantation; sogenannte ,mismatches” erhdhen jedoch die Gefahr
fur Absto3ungsreaktionen und damit einem Transplantatversagen. So konnte gezeigt
werden, dass bei einem kompletten HLA-,mismatch* (6 HLA-A+B+DR ,mismatches®)
das Transplantatuberleben nach 10 Jahren 17 % niedriger war als bei den Patienten
ohne ,mismatch“ (Opelz et al.,, 1999). Zusatzlich wurde eine medikamentose
Immunsuppression zur Prophylaxe der akuten AbstoRungsreaktion eingeflhrt. Neben
Steroiden wurden seit 1962 Azathioprin und seit 1978 Cyclosporin A eingesetzt
(Ramanathan et al., 2001). Heute gehdren zusatzlich Mycophenolat Mofetil, Tacrolimus,
m-TOR-Inhibitoren (“mammalian Target of Rapamycin”) (wie Sirolimus und Everolimus
und monoklonale Antikdrper wie Basiliximab, das gegen CD25, den Interleukin-2

Rezeptor, gerichtet ist, zur Routineprophylaxe der AbstolRungsreaktion.

Vor einer Nierentransplantation wird heutzutage die Bestimmung der ABO-Blutgruppe
vorgenommen, wobei eine Ubereinstimmung der Rhesusfaktoren nicht obligat ist.
Zudem werden eine HLA-Typisierung und ein Screening auf praformierte Antikorper
(,crossmatch®)  durch  Eurotransplant durchgefuhrt. Voraussetzung fur eine
Transplantation sind blutgruppenidente Spender und Empfanger, sowie ein negatives

,crossmatch“ (Voiculescu et al., 2002).

1.2.1 AbstoRungsreaktionen

Die AbstoRungsreaktionen gegen das transplantierte Organ werden nach dem Zeitpunkt
ihres Auftretens unterteilt. Eine hyperakute Abstol3ung tritt Minuten bis Tage nach der
Transplantation ein und wird durch praformierte Antikdrpern gegen HLA-Antigene des
Spenders hervorgerufen. Es folgt die Bildung von Antigen-Antikdrperkomplexen mit
einer Aktivierung des Komplementsystems. Histologisch findet sich im Bereich des
Kapillarbettes eine Arthus-Reaktion mit Fibirinprazipitation und Granulozyteninfiltration,
die zu einem kompletten Gefaldverschluss und konsekutiv dem Verlust des
Spenderorgans fuhren kann (Grundmann, 2000). Heutzutage tritt diese
AbstoRungsreaktion praktisch kaum noch auf, da zuvor auf das Vorhandensein von

Antikorpern im Transplantatempfanger getestet wird (,crossmatch®).
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Eine akute AbstoRungsreaktion tritt Gberwiegend in der Frihphase nach Transplantation
auf und wird durch die Aktivierung zytotoxischer CD(,cluster of differentiation®)8"-T-
Zellen aber auch CD4'-T-Zellen, die sich gegen Antigene des Spenders richten,
vermittelt, welche durch antigenprasentierende Zellen aktiviert worden sind. Diese
zellulare AbstoBungsreaktion wird auch als interstitielle AbstoRung bezeichnet. Zu
einem kleineren Teil kdénnen auch humorale Komponenten zur akuten
AbstoRungsreaktion beitragen. Hierbei kommt es durch die Bildung donorspezifischer
Antikorper gegen Endothelantigene zu einer antikorpervermittelten
Komplementaktivierung mit konsekutiven Gefallnekrosen und GefalRverschlissen

(akute vaskulare AbstoRungsreaktion) (Siegenthaler und Blum, 2006).

Die chronische AbstoRungsreaktion entwickelt sich Uber Monate bis Jahre und weist ein
histologisch unspezifisches Bild auf. Es finden sich eine Arteriolopathie mit ischamischer
Glomerulosklerose, eine Transplantatglomerulopathie und eine Atrophie des tubularen
Apparates mit interstitieller Fibrose. Ursachlich sind sowohl immunologische, als auch
nichtimmunologische Faktoren. Zu einer kausalen Therapie hat jedoch keiner der bisher

beschriebenen Ansatze geflhrt (Siegenthaler und Blum, 2006).

1.2.1.2 Histologische Klassifikation der AbstofRungsreaktionen

Seit 1991 wird die sogenannte Banff-Klassifikation (benannt nach dem Tagungsort Stadt
Banff, Alberta, Kanada) zur Erfassung, Graduierung und diagnostischer Kategorisierung
von histopathologischen Befunden von Transplantatbiopsien herangezogen (Sis et al.,
2010). Seit der ersten Veroffentlichung wurden mehrere Korrekturen und Erganzungen

vorgenommen. Die aktuelle Banff-Klassifikation ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tab. 1: Aktuelle Banff-Klassifikation 2009, modifiziert nach Sis et al (Sis et al., 2010)
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Banff Klassifikation (Banff 09 Update)

1. Normal

2. Akute antikorpervermittelte AbstoBung (Nachweis von C4d, Nachweis
zirkulierender anti-Donor Antikorper und folgende histologische Merkmale)

Grad | Befund ahnlich akuter Tubulusnekrose, minimale Entziindung
Grad Il Kapillare und / oder glomerulare Entzindung und / oder Thrombose
Grad llI Transmurale Arteriitis und / oder fibrinoide Veranderungen in den Arterien

und Nekrosen der glatten Muskelzellen der Media mit lymphozytarem
Infiltrat im Gefaly

3. Borderline Veranderungen

4. Akute T-Zellvermittelte Abstof3ung

Grad | A Interstitielle Infiltration (> 25 % des Parenchyms) und Foci maRiger
Tubulitis (> 4 mononukleare Zellen pro Tubulusquerschnitt oder pro
Gruppe von 10 Tubuluszellen)

Grad I B Interstitielle Infiltration (> 25 % des Parenchyms) und Foci schwerer

Tubulitis (> 10 mononukleare Zellen pro Tubulusquerschnitt oder pro
Gruppe von 10 Tubuluszellen)

Grad Il A Milde bis malige intimale Arteriitis

Grad Il B Schwere intimale Arteriitis (> 25 % des Lumens)

Grad 1l Transmurale Arteriitis und / oder fibrinoide Veranderungen in den Arterien
und Nekrosen der glatten Muskelzellen der Media mit lymphozytarem

Infiltrat

5. Interstitielle Fibrose und tubulare Atrophie

Grad | Milde interstitielle Fibrose und tubulare Atrophie (<25 % der Kortikalis)
Grad Il Moderate interstitielle Fibrose und tubulare Atrophie (26-50 % der
Grad Il Schwere interstitielle Fibrose und tubulare Atrophie/ Verlust (>50 % der

6. Veranderungen, welche nicht durch eine akute oder chronische
AbstofRungsreaktion hervorgerufen werden
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1.2 Nierenfunktionsparameter

1.2.1 Chronische Nierenerkrankung

Die chronische Nierenerkrankung wird von der KDOQI (,Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative”)y und KDIGO (,Kidney Disease: Improving Global Outcomes®) als
Nierenschadigung oder Einschrankung der Nierenfunktion, die langer als drei Monate
besteht, definiert. Die Einteilung anhand der GFR (Glomerulare Filtrationsrate) als
bestem Indikator der Nierenfunktion ist in Tabelle 2 dargestellt. Zusatzlich flieRt die
Albuminurie in die Klassifikation ein. Sie wird unterteilt in A1 (normal bis leicht erhoht, <3
mg/mmol), A2 (mittelgradig erhoéht, 3-30 mg/mmol) und A3 (hochgradig erhoht, >30
mg/mmol)(Wheeler und Becker, 2013).

Tab 2: Stadien der Nierenfunktion anhand der GFR, modifiziert nach KDIGO (Wheeler
und Becker, 2013)

GFR GFR in Bezeichnung des Stadiums

G1 >90 Normal oder hoch

G2 60 bis 89 Leicht eingeschrankt

G3a 45 bis 59 Leicht bis moderat eingeschrankt
G3b 30 bis 44 Moderat bis hochgradig eingeschrankt
G4 15 bis 29 hochgradig eingeschrankt

G5 <15 Nierenversagen (+D wenn dialysiert)

1.2.2 Kreatinin

Kreatinin wird in der Medizin als Surrogatparameter der Nierenfunktion herangezogen.
Es ist ein Lactam des Kreatins, wird Uber die Nieren ausgeschieden und zahlt zu den
harnpflichtigen Substanzen. Die Ausscheidung mit dem Urin erfolgt mit einer relativ
konstanten Rate von 1,0-1,5 g pro 24 h, kann jedoch in besonderen Fallen wie bei
hoher Kreatininaufnahme oder -produktion mehr als 3g pro Tag betragen. Kreatinin wird

glomerular frei filtriert und zu einem geringen Anteil tubular sezerniert. Dieser Anteil wird
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zunehmend bedeutsam bei abnehmender glomerularer Filtrationsrate. Der im Serum
gemessene Kreatininwert ist abhangig von Alter, Muskelmasse, Geschlecht und der
Nierenfunktion des Patienten. Erst bei einer Einschrankung der glomerularen
Filtrationsrate von Uber 50 % kommt es zu einem Anstieg des Serumkreatinins. Der
Serumkreatininwert kann zur Schatzung der glomerularen Filtrationsrate mit Hilfe der
CKD EPI(,Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,)- oder
MDRD(“Modification of Diet in Renal Disease”)- Formel herangezogen werden (Kapitel
1.2.3). Die Kreatininbestimmung erfolgt im Serum enzymatisch mittels
Isotopenverdunnungs-Massenspektrometrie-Methode (IDMS). Ein &lteres Verfahren ist

die modifizierte Jaffé-Reaktion (kolorimetrisch).

1.2.3 Cystatin C

Cystatin C ist Mitglied der Cystatin-Superfamilie der Cysteinprotease-Inhibitoren. Es ist
ein aus 120 Aminosauren bestehendes Protein mit einem Molekulargewicht von ca.
13kDa. Renal wird Cystatin C frei filtriert, komplett reabsorbiert und praktisch vollstandig
in den tubularen Epithelzellen metabolisiert (Taglieri et al., 2009). Die
Serumkonzentration bzw. der Reziprokwert von Cystatin C kann daher fur die
Schatzung der Nierenfunktion herangezogen werden. Bei Tubulusdysfunktion ist die Re-
Absorption beeintrachtigt und Cystatin C wird mit dem Urin ausgeschieden. In diesem

Fall ist die Cystatin C-Konzentration im Urin ein Maf fur die Tubulus-Dysfunktion.

AulBer von der GFR wird der Cystatin C Serumwert unter anderem beeinflusst von
Patientenalter, Geschlecht, in sehr geringem Ausmalf der Ethnizitat, Diabetes, CRP (C-
reaktives Protein) und Leukozytenwert. Der Einfluss von Alter, Geschlecht und Rasse
auf Cystatin C ist aber erheblich geringer als der Einfluss dieser Faktoren auf Kreatinin
(Stevens et al., 2009; Segarra et al., 2011).

Cystatin C besitzt multiple biologische Funktionen, unter anderem dient es zur Kontrolle
der extrazellularen Proteolyse und Modulation des Immunsystems. Es zahlt zu den
sogenannten ,housekeeping genes®, was bedeutet, dass es mit konstanter Rate in allen

kernhaltigen Zellen exprimiert wird (Prigent, 2008). Es gibt auch Daten, dass Cystatin C
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eine antiinflammatorische protektive Rolle im Rahmen einer bestehenden

Arteriosklerose einnimmt (Curhan, 2005; Koenig et al., 2005).

Die Mehrheit der hierzu durchgeflhrten Studien zeigte, dass Cystatin C dem Kreatinin
als Marker der Nierenfunktion ebenburtig oder Uberlegen ist und insbesondere bei nur
geringgradig eingeschrankter Nierenfunktion eine hdhere Sensitivitat als Kreatinin
aufweist (Newman et al., 1995; Stevens et al., 2008; Woitas, 2010; Bevc et al., 2012).

Die Cystatin C Bestimmung erfolgt nephelometrisch mit Hilfe der PENIA (particle-
enhanced nephelometric immuno-assay) Methode. Diese hat sich, im Vergleich zur
ebenfalls kommerziell verflgbaren turbidimetrischen Methode durchgesetzt. Mittlerweile

stehen auch international vergleichbare Standards zur Verfiigung (Grubb et al., 2010).

1.2.4 Berechnung der glomerularen Filtrationsrate (GFR)

Die glomerulare Filtrationsrate gibt die Gesamtmenge des Primarharns an, welche von
beiden Nieren zusammen, in einer definierten Zeiteinheit, gefiltert wird. Die Einheit wird
in ml/min angegeben. Insgesamt werden ca. 180l/d beziehungsweise 120ml/min
Primarharn gebildet. Eine Ermittlung der GFR kann Uber Bestimmung der Kreatinin-
Clearence als endogene Methode erfolgen. Hierbei wird eine Messung des
Harnvolumens uber 24 Stunden vorgenommen, sowie hieraus eine Bestimmung von
Kreatinin im Urin und im Blut (bei Berechnung der Kreatinin-Clearence). Die Kreatinin-

Clearence kann mit folgender Formel berechnet werden:

U-Krea(mg/dl) x V (ml)

C- Krea (ml/min.) =
S-Krea(mg/dl) x t (min.)
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C-Krea = Kreatinin Clearence, U-Krea= Urin Kreatinin, V= Urinvolumen, S-Krea= Serum

Kreatinin, t= Zeit in Minuten.

Es erfolgt eine Korrektur bezogen auf die Korperoberflache. Da die Mitarbeit des
Patienten ausschlaggebend fur das Ergebnis ist, ist diese Methode sehr fehleranfallig.
(National-Kidney-Foundation, 2002). Daher sollte leitliniengemal eine Schatzung der

GFR uber eine Bestimmung des Serumkreatinins erfolgen.

Als Goldstandard zur Messung der GFR gelten die exogenen Verfahren mit Inulin,
lothamalat, lohexol, DTPA (Diethylentriaminpentaessigsaure) oder EDTA
(Ethylendiamintetraessigsaure), da diese das Kriterium von freier Filtration erfillen ohne
sezerniert, reabsorbiert, metabolisiert oder in der Niere synthetisiert zu werden (Levey,
1990; Brandstrom et al.,, 1998; Rahn et al., 1999; Stevens und Levey, 2009). Bei
lothalamat und lohexol handelt es sich um Kontrastmittel. Diese werden in geringem
Umfang sezerniert, wodurch die Nierenfunktion um 8-10 % im Vergleich zur

Inulinclearance uberschatzt wird.

1.2.4.1 Geschatzte Glomerulare Filtrationsrate auf der Basis von Kreatinin

Im Rahmen der Bestimmung des Serumkreatinins Iasst sich auch eine Schatzung der
Kreatinin Clearence durchfuhren. Hierfir wurde 1973 die Cockcroft-Gault-Formel
entwickelt (Cockroft, 1976).

(140 — Alter) x Gewicht
CC = ( x 0,85 falls weiblich)

' 72 x S,

Ccr= Kreatinin Clearence, Sc,= Serumkreatinin

Das Ergebnis wird nicht auf die Korperoberflache bezogen und Uberschatzt meist die
tatsachliche GFR, da die tubulare Sekretion von Kreatinin nicht berlcksichtigt wird. Aus
einer Studie an Patienten mit Nierenfunktionseinschrankungen, welche eine proteinarme
Kost erhielten, wurde 1999 die MDRD Formel zur Abschatzung der eGFR



22

(,estimated“=geschatzte glomerulare Filtrationsrate) entwickelt (Levey et al., 1999). Die
empirisch ermittelten MDRD2- und CKD-EPI-Formeln liefern eine rechnerische
Abschatzung der GFR in ml/min./1,73 m? direkt aus der Plasmakreatinin-Konzentration.
Der Zeitverzug und die Ungenauigkeiten, die beim Sammeln des Urins entstehen, sowie
die Angabe von Grof3e und Gewicht fur die Normierung entfallen damit. Aktuell hat sich
eine Vier-Variablen-MDRD Formel durchgesetzt, in welche die Hautfarbe, das Alter,
Geschlecht und das Serum-Kreatinin mit eingehen. Diese Formel (MDRD4) wurde in der
vorliegenden Arbeit zur Berechnung der eGFR verwendet nach Anpassung an die IDMS
Methode (re-expressed)(siehe 3.3.1.3). 2009 wurde erstmals eine von der CKD EPI
entwickelte Formel zur Schatzung der GFR anhand des Serumkreatinins vorgestellt, die
ebenso verwendet wird (Levey et al., 2009), da sie Vorteile im Bereich hdhere GFR

Werte aufweist und sich vermutlich als kinftiger Standard durchsetzen wird.

Bei Patienten mit moderater bis schwerer Nierenfunktionseinschrankung ist die MDRD
Formel der Cockroft-Gault-Formel und der Kreatinin Clearence bezlglich der genauen
Differenzierung und Abschatzung des Schweregrades von
Nierenfunktionseinschrankungen uberlegen (Prigent, 2008). Die CKD EPI Formel hat
sich gegenuber der MDRD Formel insbesondere im Bereich normaler oder nur leicht

eingeschrankter Nierenfunktion als genauer erwiesen (Stevens et al., 2011).

1.2.4.2 Geschéatzte Glomerulare Filtrationsrate auf der Basis von Cystatin C

Seit EinfUhrung von Cystatin C zur Bestimmung der Nierenfunktion sind viele Formeln
zur Abschatzung der GFR anhand des Serum Cystatin Cs entwickelt worden(Grubb et
al., 2005; Stevens et al.,, 2008; Inker et al., 2012). Die 2008 von Stevens et al
vorgestellte Formel, die auch an Nierentransplantierten evaluiert wurde (Poge et al.,
2008) fand in dieser Arbeit Anwendung:

eGFR (ml/min/1,73m?) = 76,7 x ScysC"'%(Stevens et al., 2008)

Die Bestimmung der GFR mit Hilfe von Cystatin C hat derzeit vor allem bei einer

beginnenden renalen Funktionseinschrankung und einem leichten Abfall der GFR bei
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Risikopatienten einen Stellenwert (Kreatinin-blinder-Bereich). Bei bekannter chronischer
Nephropathie und bei normaler Nierenfunktion wird weiterhin eine Bestimmung der GFR
durch das Serumkreatinin mit der MDRD- oder CKD-EPI Formel postuliert (Prigent,
2008). Zur Abschatzung der Krankheitsprogression und der Prognose, sowie zur

Effizienz der Therapie gibt es aktuell keine validierten Formeln.

1.3 Koronare Herzerkrankung

1.3.1 Akutes Koronarsyndrom und seine Definition

Eine der haufigsten kardiovaskularen Ursachen fir eine Krankenhausaufnahme stellt
das akute Koronarsyndrom dar. Unter dem Oberbegriff des akuten Koronarsyndroms
werden folgende Ereignisse zusammen gefasst: eine instabile Angina pectoris und ein
akuter Myokardinfarkt (ST-Strecken-Elevations Infarkt (STEMI), und Nicht-ST-Strecken-
Hebungsinfarkt (NSTEMI)). Als instabile Angina pectoris bezeichnet man jede erstmalig
auftretende Angina pectoris, sowie eine Verschlechterung des Beschwerdebildes
hinsichtlich Schmerzintensitat und Anfallsdauer. Bei einem STEMI sind mehr als 50 %
Wanddicke des Myokards betroffen, was sich durch ST-Hebungen im frilhen Stadium
zeigt. Laborchemisch findet sich eine Erhdhung von Troponin T und |. Ein NSTEMI ist
auf die subendokardial gelegene Innenschicht des Myokards beschrankt.
EKG(Elektrokardiogramm)-Veranderungen sind nicht obligat. Die Diagnosestellung

erfolgt anhand der Klinik und der Herzenzyme im Labor (Renz-Polster, 2008).

Mit dem aus dem englischen stammende Begriff ,major adverse cardiac event (MACE)
wird ein Kriterium fir die wissenschaftliche Evaluation verschiedener MalRnahmen,
Merkmale oder Parameter im Zusammenhang mit kardiovaskularen Erkrankungen
bezeichnet. Beim MACE kommen zusatzlich zum akuten Koronarsyndrom der plotzliche

Herztod sowie die interventionspflichtige koronare Herzkrankheit hinzu.

Troponin ist im Aktin-Myosin Komplex von Herzmukulatur und Skelettmuskulatur
vorhanden. Herzspezifische Troponine sind Troponin | und T. Aufgrund der renalen
Elimination kdnnen diese bei bestehender Niereninsuffizienz erhoht sein, ohne dass ein

Krankheitswert besteht. So konnte bei Patienten unter Dialyse ein erhohtes Troponin T
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in 82 % der Falle und Troponin | in 6 % der Patienten nachgewiesen werden (Roberts et
al., 2011).

Da zu Beginn der Symptomatik die Ursache der Beschwerden nicht sicher abzugrenzen
ist, hat man sich auf die oben genannte Definition geeinigt, um gemeinsame Leitlinien

bezlglich der Diagnostik und Therapie zu formulieren.

Prognostisch konnte gezeigt werden, dass es nach Diagnosestellung eines akuten
Koronarsyndroms bei ca. 8 % der Patienten innerhalb eines Jahres zu einem
Myokardinfarkt oder Tod kommt (Auer et al., 2001). Nach 10 Jahren erhoht sich dieses
Risiko auf 24-31 %. Die 10 Jahres-Mortalitdtsrate von Patienten mit einer instabilen
Angina pectoris betragt 37 %, fur Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt sogar 55
% (Kannel, 1997).

1.3.2 Pathophysiologie des akuten Koronarsyndroms

Zugrundeliegend fur die Endstrecke einer akuten Organischamie ist oft ein jahrelang
ablaufender Prozess der Atherosklerose. Diese bezeichnet einen uUber Jahrzehnte
verlaufenden Vorgang an arteriellen GefalRen des gesamten Kdrpers mit Stenosen und
Lumeneinengung, welcher zu einer Ischamie des zu versorgenden Gebiets des
entsprechenden Gefalles fuhrt (Renz-Polster, 2008). Vollzieht sich dieser Vorgang an
den Koronararterien spricht man von einer koronaren Herzkrankheit (KHK). Primar steht
hier eine endotheliale Dysfunktion der Intima der Koronararterien im Vordergrund. Diese
fuhrt Uber einen konstanten Entziindungsprozess zu einer Ablagerung von weildlichen
Fettzellen (,fatty streaks®) in den subintimalen Raum sowie zu einer Einwanderung von
glatten Muskelzellen. LDL-Cholesterin (,low density lipoprotein-cholesterol“) wird durch
Makrophagen (,foam cells®) in diesen Lasionen gespeichert. Diese fruhe Form der
Atherosklerose wandelt sich im Verlauf von Jahren in eine sogenannte ,komplizierte
Plaque“ um, die sich zusatzlich durch das Vorhandensein einer fibrosen ,Kappe®
auszeichnet, welche sich unter dem Einfluss von Wachstumsfaktoren (u.a. PDGF,
.platelet-derived growth factor®) bildet. Hierdurch kommt es zu einer zunehmenden

Stenosierung und Lumeneinengung des GefalRes (Renz-Polster, 2008; Crea und Liuzzo,
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2013). Eine haufige Stelle einer Plaqueruptur ist die sogenannte ,Schulterregion®,
welche den Ubergang zur normalen GefaBwand darstellt. Haufig rupturieren Plaques mit
einer nur geringgradigen stenotischen Wirkung. Zwei Drittel der rupturierten Plaques
weisen einen Stenosegrad von unter 50 % auf, nur 3 % einen Stenosegrad von ca. 70 %
(Auer et al., 2001). Nach einer Plaqueruptur kommt es jedoch durch Interaktion
zwischen den glatten Muskelzellen, dem Lipidkern, Makrophagen und kollagenem
Bindegewebe zu einer lokalen Thrombusbildung und schlieBlich zur Ablagerung von
Fibrin, wodurch ein akuter GefalRverschluss verursacht wird. Eine weitere Art der akut
auftretenden Stenosen stellt die Plaqueerosion dar. Hier kommt es durch rasche
Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen zu einer plotzlichen

Lumeneinengung und damit zur konsekutiven Ischamie.

1.3.3 Therapie des akuten Koronarsyndroms

Der Goldstandard der heutigen Therapie des akuten Koronarsyndroms ist die
Koronarangiographie mit Moglichkeit einer kathetergestutzten Intervention. Hier kann im
Rahmen einer PTCA (,percutaneous transluminal coronary angioplasty®,
Ballondilatation) eine rasche Wiederer6ffnung eines verschlossenen oder subtotal
verschlossenen GefalRes erfolgen. Es wird ein Ballonkatheter an die entsprechende
Stenose platziert und ein Ballon entfaltet. Hierdurch wird die Stenose aufgebrochen und
mit einer Dehnung von Intima und Media nach auf3en gedrangt. So kann das Lumen des
verengten Gefalies wieder hergestellt werden. Im Rahmen der Intervention kann zudem
ein Stent in die Arterie eingelegt werden um eine méglichst langanhaltende Offnung des

Gefalles zu gewahrleisten.

Es konnte durch mehrere Studien gezeigt werden, dass eine interventionelle Therapie
der medikamentdsen Therapie in Bezug auf das 5 Jahres-Uberleben und die Reinfarkt-
Rate bei Patienten mit NSTEMI und STEMI dberlegen ist (Wijns et al., 2010). Zur
Implantation stehen heutzutage unbeschichtete (,bare-metal Stents®, BMS) und
beschichtete Stents (,drug-eluting stents®, DES) zur Verfigung. Die aktuellen Leitlinen
der European Society of Cardiology (ESC) empfehlen generell die Implanation eines
DES (Empfehlungsgrad IA). BMS hingegen sollten nur noch verwendet werden, wenn

eine duale Plattchenaggregationshemmung fur 6 Monate postinterventionell nicht
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gewahrleistet werden kann (Wijns et al., 2010). Als weiteres Verfahren kann eine
chirurgische Therapie mit Umgehung des stenosierenden Gefaltabschnittes
vorgenommen werden. Zur Herstellung eines sogenannten aorto-koronaren Venen-
Bypasses (ACVB) wird z.B. die V. saphena magna als autologes Bypass-Gefal}
verwendet, oder die A. mammaria interna zur Versorung des Ramus interventricularis
anterior genutzt. Die Indikation fir eine chirurgische Therapie stellt eine koronare
Mehrgefalderkrankung mit  eingeschrankter linksventrikularer ~ Funktion, die
Hauptstammstenose der linken Arteria coronaria und eine durch Katheterintervention
nicht beherrschbare Angina pectoris, dar. Eine Beschwerdefreiheit Iasst sich bei ca. 80
% der operierten Patienten erreichen. Allerdings zeigen ca. 20-30 % der koronaren
Venenbypasse einen kompletten Verschluss nach 5 Jahren. Die Mortalitat einer solchen
Behandlung betragt ca. 1 % (Renz-Polster, 2008).

1.3.4 Risikofaktoren fur die Ausbildung einer koronaren Herzerkrankung

In der ,Framingham Heart Study“ Kohorte wurde das Lebenszeitrisiko flr die
Entwicklung einer KHK an 7733 Teilnehmern mit einem Alter zwischen 40 und 94
Jahren untersucht, die zu Beginn der Studie keine bekannte KHK hatten. Die Autoren
errechneten ein Lebenszeitrisiko der 40-Jahrigen von 49 % bei Mannern und 32 % bei
Frauen. Aber auch das Risiko bei Individuen, die noch mit 70 Jahren keine bekannte
KHK hatten, war mit 35 % und 24 % fur Manner und Frauen betrachtlich (Lloyd-Jones et
al., 1999).

In einer Studie trat die initiale Manifestation einer koronaren Herzerkrankung bei 39 %
aller Patienten mit dem Eintreten eines Myokardinfarktes (symptomatische und stumme
Infarkte zusammengenommen) bei einem Durchschnittsalter von 62 Jahren bei Mannern
und 66 Jahren bei Frauen auf (Murabito et al., 1993). Die 10-Jahres Wahrscheinlichkeit
nach stattgehabtem Myokardinfarkt einen solchen erneut zu erleiden lag bei 24-37 %.
Erfolgt der Nachweis einer Atherosklerose im arteriellen System im Rahmen der
Diagnose einer zerebralen Ischamie oder einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit, so steigt das Risiko, dass sich die Atherosklerose auch an anderen

Organen manifestiert.
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In zahlreichen Studien wurden die Risikofaktoren fur die Entstehung einer KHK
untersucht, die oft gemeinsam auftreten und wirken. Als traditionelle Risikofaktoren fir

die Entwicklung einer KHK haben sich folgende herausgestellt:

Bei Diagnose einer Atherosklerose anderer Gefalke wie Carotissklerose, periphere
arterieller Verschlusskrankheit oder eines abdominellen Aortenaneurysmas ubersteigt
die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer KHK um mehr als 20 % (NCEP, 2002).
Daher wird die nicht-koronare Atherosklerose als Risikoaquivalent zu einer bestehenden
KHK eingestuft und eine genauso aggressive Behandlung der mitursachlichen

Risikofaktoren empfohlen.

Auch  Diabetes mellitus, Insulinresistenz,  Hyperinsulinamie und erhohte
Blutglukosewerte sind mit einer ateriosklerotischen kardiovaskularen Erkrankung
assoziiert, weshalb auch der Diabetes mellitus als KHK Risikoaquivalent angesehen
wird (NCEP, 2002).

Weitere etablierte Risikofaktoren fur die Entwicklung einer KHK sind eine positive
Familienanamnese, ein praktizierter Nikotinabusus, eine Dyslipoproteinamie und ein
arterieller Hypertonus. Hinzu kommen das Alter und mannliches Geschlecht (Wilson,
1994; Jousilahti et al., 1999; Canto et al., 2011). Insgesamt besteht ein erniedrigtes
Risiko fur alle genannten Risikofaktoren fur das weibliche Geschlecht. Dieses wird
jedoch relativiert mit dem Auftreten einer Dyslipoproteinamie oder Diabetes. Durch
Eintreten der Menopause verdreifacht sich sogar das Risiko fir eine KHK bei Frauen im
Vergleich mit altersgleichen pramenopausalen Patientinnen. Ein hoheres Alter stellt
auch einen Risikofaktor bei der Ausbildung einer KHK dar. So steigerte sich das Risiko
im Vergleich der Altergruppen 35-64 Jahre und 65-94 Jahre auf das Zwei- bis Dreifache
(Kannel, 1997).

Ein erhohtes Risiko fiir eine KHK bei chronischer Niereninsuffizienz konnte in vielen

Studien dokumentiert werden (siehe Kapitel 1.4).
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1.4 Zusammenhang zwischen kardiovaskularen Erkrankungen und chronischer
Niereninsuffizienz

1.4.1 Chronische Niereninsuffizienz und Dialysepflichtigkeit als Risikofaktor ftr
eine koronare Herzerkrankung

Eine chronische Niereninsuffizienz mit einer eGFR <60 ml/min/1.73m? konnte als
Risikofaktor fur ein erhohtes Mortalitatsrisiko in der Allgemeinbevolkerung
nachgewiesen werden. Bei Verminderung der eGFR auf 30-45 ml/min/1.73m? war ein
exponentieller Anstieg des Mortalitatsrisikos auf das Zweifache verglichen mit
normwertiger GFR nachweisbar, unabhangig von anderen Risikofaktoren (Matsushita et
al., 2010). Bei dialysepflichtigen Patienten zeigte sich ein massiv erhohtes
Mortalitatsrisiko nach stattgehabtem Myokardinfart von 59 % nach 1 Jahr und 73 %
nach 2 Jahren (Abbildung 1).
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Geschatzte kumulative Mortalitat nach
akutem Myokardinfarkt bei
Dialysepatienten
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Abb. 1: Darstellung der steigenden Mortalitat bei Dialysepatienten mit stattgehabtem
Myokardinfarkt im Vergleich zu denen ohne Myokardinfarkt, modifiziert nach Sarnak M J
et al, Hypertension 2003 (Sarnak et al., 2003)

Viele der Risikofaktoren einer KHK sind auch Risikofaktoren der chronischen
Niereninsuffizienz oder treten bei dieser auf. Bei einer eGFR von <60 ml/min/1.73m?
sterben mehr Patienten an einem kardiovaskularen Ereignis als am Progress der
Niereninsuffizienz (Lee et al., 2010). Bei dialysepflichtigen Patienten ist das Risiko fur
das Auftreten einer KHK sogar um das 10-30 fache hoher als in der Normalbevolkerung,
bezogen auf die Mortalitat selbst in der hdchsten Altersgruppe um das 5 fache
(Abbildung 2).



30

Kardiovaskulare Mortalitat der Allgemeinbevdlkerung im Vergleich
mit Patienten unter Dialyse oder nach Nierentransplantation
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Abb. 2: Darstellung der gesteigerten kardiovaskularen Mortalitat von Dialysepatienten
(D) mit der Allgemeinbevolkerung (AB) und Nierentransplantierten in Abhangigkeit vom
Patientenalter, modifiziert nach Sarnak M J et al, Hypertension 2003 (Sarnak et al.,
2003)

Dialysepatienten haben oft eine komplexe Kombination aus verschiedenen
metabolischen Stérungen, Kormorbiditdten und Therapieregimen. Neben den
klassischen kardiovaskularen Riskiofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus,
hohem Alter, Dyslipoproteinamie waren auch weitere unabhangige Risikofaktoren fur
kardiovaskulare Erkrankungen wie eine linksventrikulare Hypertrophie, Anamie, erhdhte
Konzentration von Homozystein, Lipoprotein A oder verschiedener Akut-Phase-Proteine
nachweisbar, wenngleich auch von geringerer Relevanz (Baigent et al., 2000). Im
Vergleich zur Normalbevolkerung zeigte sich jedoch ein U-formiger Zusammenhang
zwischen Mortalitdt und arterieller Hypertonie sowie Hypercholesterinamie. Dieses
erhdhte Risiko bei niedrigeren Werten lasst sich am ehesten auf die Ausbildung einer
Kardiomyopathie und Malnutrition bei Dialysepatienten zurickfuhren. Eine bestehende
Niereninsuffizienz kann eine Hypertonie durch erhohtes Plasmavolumen,
Natriumrestriktion, Veranderungen im Renin-Angiotension-Aldosteronsystem und
Akkumulation von vasoaktiven Substanzen hervorrufen. Beispielsweise zeigt sich ein

erhdhter ADMA (asymmetrisches Dimethylarginin) Spiegel bei Patienten mit chronischer
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Niereninsuffizienz. Man geht davon aus, dass erhohte ADMA-Spiegel zu einer
Inaktivierung von NO (Stickstoffmonoxid) fihren, welches als Vasodilatator an glatten

Muskelzellen wirkt (Matsuguma et al., 2006).

Eine linksventrikulare Hypertrophie scheint sich mit zunehmender Niereninsuffizienz
auszubilden. Jeder dritte Patient mit einer GFR zwischen 50 und 75 ml/min/1.73m? und
jeder zweite mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (GFR <25 ml/min/1.73m? wies
diese Veranderungen auf. Fur im Rahmen einer Nierenfunktionsstorung auftretende
Dyslipidamien ist eine Akkumulation von teilmetabolisierten triglyzeridreichen Partikeln
(vorwiegend VLDL(,very low density lipoprotein®) und IDL(,intermediate density
lipoprotein®)) charakteristisch. Diese tritt vorwiegend aufgrund einer abnormen Funktion
der Lipase auf und bewirkt eine Hypertriglyzeridamie und verminderte HDL-
Konzentrationen. Uber langere Zeit verminderte HDL Konzentrationen sind assoziiert mit
einem 20 % hoheren Risiko einer KHK (Baigent et al., 2000). Eine bestehende
Mikroalbuminurie kann Ausdruck einer vermehrten Permeabilitdt im Rahmen einer
endothelialen Dysfunktion sein oder einer spezifischen renalen Funktionsstorung (z.B.
Basalmembranschadigungen) und geht mit einem zweifach erhohten Risiko von
kardiovaskularen Ereignissen einher (Dinneen und Gerstein, 1997). Schon in frihen
Stadien der Nierenfunktionseinschrankung lassen sich Erhohungen von Lipoprotein A
nachweisen. In prospektiven Studien konnte eine Steigerung des Risikos fur KHK auf
das 1,7 fache nachgewiesen werden. Weitere Mediatoren fur die Ausbildung von
Atherosklerose bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz scheinen oxidativer
Strel3 in Kombination mit generalisierter Inflammation zu sein. Zudem bewirken ein
veranderter Kalzium- und Phosphathaushalt im Rahmen eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus ein  vaskuldares Remodeling mit Ausbildung von
Arterienverkalkungen im histopathologischen Sinne (Sarnak et al., 2003). Bei einer
Stenose der A. renalis (>60-70 %) ist die renale Durchblutung vermindert. Reaktiv erfolgt
die Ausschuattung von Renin mit Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS). Im Rahmen dessen erfolgt eine periphere Vasokonstriktion (Angiotensin I
Wirkung) sowie eine Natrium- und Wasserretention (Aldosteron Wirkung). Hierdurch

entsteht die sogenannte renale Hypertonie (Renz-Polster, 2008).



32

1.4.2 Kardiovaskulare Erkrankungen bei nierentransplantierten Patienten

35 % - 50 % der Todesursachen bei nierentransplantierten Patienten bezogen auf die
Gesamtzahl machen kardiovaskulare Ereignisse aus. Im Vergleich zur
Normalbevolkerung ist dies mindestens das Zweifache, jedoch im Vergleich zu
gleichaltrigen Dialysepatienten sind die Zahlen signifikant geringer (Abbildung 2). Dies
ist vermutlich auf die Wiederherstellung der hamodynamischen Normalfunktion und der
Reduktion der Uramie nach Transplantation zurtckzufihren (Sarnak et al., 2003). Eine
koronare Herzerkrankung ist in ca. 15 % der transplantierten Patienten nachweisbar, die
Inzidenz damit um das 3-5 fache im Vergleich zur Normalbevdlkerung erhoht. Zudem
liegt die Pravalenz einer Linksherzhypertrophie bei 50-70 % (Sarnak et al., 2003). Zu
den bereits in 1.4.1 genannten Risikofaktoren flr kardiovaskulare Erkrankungen
kommen nach einer Nierentransplantation noch die Nebenwirkungen einer
immunsuppressiven Medikation sowie inflammatorische bzw mikroinflammatorische
Prozesse im Rahmen einer chronischen AbstoRungsreaktion hinzu. Fester Bestandteil
der Immunsuppression ist eine Medikation mit Kortikosteroiden. Diese begunstigen u.a.
die Ausbildung eines arteriellen Hypertonus oder Diabetes Mellitus. Die Pravalenz eines
Diabetes nach Transplantation liegt zwischen 5 % und 20 % (Kaul et al., 2011). Ein
existenter Diabetes Mellitus ist assoziiert mit einem 40 % hdheren Risiko der Inzidenz
einer kardialen Ischamie in dieser Patientengruppe (Kasiske, 2000). In einer Studie mit
562 nierentransplantierten Patienten lag die Pravalenz einer KHK bei 6,7 %. Von diesen
42 Patienten erlitten 73,8 % ein kardiovaskulares Ereignis innerhalb von 13 Jahren post-
transplantationem. Bestimmte Risikokonstellationen fur ein solches Ereignis konnten
extrapoliert werden: Alter >40 Jahr, mannliches Geschlecht, verminderte
Transplantatfunktion mit chronischer AbstoRungsreaktion, Diabetes als
Grunderkrankung und ein bereits pra-transplanatationem stattgehabtes

kardiovaskulares Ereignis (Kaul et al., 2011).

1.4.3 Cystatin C und kardiovaskulare Erkrankungen

In den letzten Jahren konnte mit zunehmend verbesserter Datenlage ein mdglicher
Zusammenhang von Cystatin C und dem Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen

hergestellt werden. Bezogen auf die Allgemeinbevdlkerung waren erhohte Cystatin C
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Werte assoziiert mit einem insgesamt erhohten Mortalitatsrisiko. Cystatin C wurde als
unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz postuliert (Sarnak et
al., 2005). Bei Patienten mit einem stattgehabten akuten Koronarsyndrom konnte eine
gesteigerte Mortalitatsrate bei erhohten Cystatin C Werten nachgewiesen werden
(Taglieri et al., 2010). Das relative Risiko lag bei 11,7 fur Patienten in der obersten
Quartile (h6chste Cystatin C Werte) (Jernberg et al., 2004). Bei Patienten mit bekannter
Niereninsuffizienz und stattgehabtem kardiovaskularen Ereignis waren erhdhte Cystatin
C Werte hochsignifikant korreliert mit dem Risiko ein zweites Ereignis zu entwickeln.
(Koenig et al., 2005). Fur erhohte Cystatin C Werte und eine auf der Basis von Cystatin
C geschatzte verminderte eGFR konnte nicht nur eine Assoziation mit dem
Vorhandensein einer KHK, sondern auch deren Schweregrad gezeigt werden (Koc et
al., 2010). Ein Zusammenhang zwischen chronischer Niereninsuffizienz gemessen am
Serumkreatinin und dem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines Myokardinfarktes ist
ebenso bekannt (Tonelli et al., 2012). Ob in dieser Fragestellung das Cystatin C dem

Serumkreatinin Uberlegen ist, kann bisher nicht beantwortet werden.

Im Tierexperiment wurden erhdhte Cystatin C Werte nach oxidativem Stress, dem eine
wichtige Rolle bei der Entstehung und Progression einer Herzinsuffizienz zu
geschrieben wird, gemessen (Xie et al., 2010). In einer Studie konnten die Autoren
zeigen, dass unter Behandlung mit Rosuvastatin nicht nur die Cholesterol-, LDL-,
Triglyceridwerte senkte und HDL(,high density lipoprotein“)-Werte steigerte, sondern
gleichzeitig unabhangig von der Nierenfunktion die Cystatin C Werte senkte (Abe et al.,
2011).

Cystatin C ist ein prognostischer Marker fur ein mogliches kardiovaskulares Ereignis und
die Mortalitat nach einem kardiovaskularen Ereignis sowie Mortalitat jedweder Ursache
dar (Wang et al., 2008; Ristiniemi et al., 2012). Durch Inhibierung der Chemostaxis von
polymononuklearen Zellen ist Cystatin C involviert im humanen Immunsystem. Eine
durch Endothelschadigung hervorgerufene Lasion bewirkt die Produktion von
inflammatorischen Zytokinen, welche wiederum die Produktion von Cysteinproteasen
steigern. Cystatin C ist ein Cysteinproteaseinhibitor, dies erklart moglicherweise dessen

Hochregulierung im Rahmen von chronischer Inflammation und vorhandenen
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Endothelasionen (Koenig et al., 2005). Neben dieser Funktion ist Cystatin C zudem in
der Atherogenese involviert, durch Beeinflussung des ,remodeling der arteriellen

extrazellularen Matrix (Takahashi et al., 1999).
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2. Ziel dieser Arbeit

Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz haben ein erhohtes kardiovaskulares
Risiko (Tonelli et al., 2012). Dies gilt besonders fur Patienten mit terminaler

Niereninsuffizienz und Dialysepflichtigkeit (Go et al., 2004).

Auch nach erfolgter Nierentransplantation besteht ein im Vergleich zur Normal-
bevolkerung deutlich erhohtes Risiko an einem kardiovaskularen Ereignis zu versterben
(1.4.1).

In  der Normalbevolkerung, sind sowohl erhohte Cystatin C-, als auch
Serumkreatininwerte, einerseits Surrogatparameter  einer  eingeschrankten
Nierenfunktion. Anderersseits aber auch Risikofaktoren fur eine erhdhte Mortalitat bzw.
ein kardiovaskulares Ereignis (Tonelli et al., 2012). Jedoch ist Kreatinin besonders bei
nur geringgradig eingeschrankter Nierenfunktion durch eine geringere Sensitivitat als
Cystatin C gekennzeichnet (Newman et al., 1995; Stevens et al., 2008; Bevc et al.,
2012). Zusatzlich konnte in einer Studie an alteren Patienten der Normalbevolkerung
gezeigt werden, dass Cystatin C einen hdheren pradiktviven Wert flr kardiovaskulare
Ereignisse in dieser Population hat als Kreatinin (Shlipak et al., 2005). Dies liegt
vermutlich nicht nur an der besseren Abschatzung der Nierenfunktion insbesondere im
sogenannten kreatininblinden Bereich. In zwei Studien konnte eine nur geringgradig
eingeschrankte Nierenfunktion nicht als unabhangiger Risikofaktor flr kardiovaskulare

Erkrankungen bestimmt werden (Culleton et al., 1999; Garg et al., 2002).

Far Nierentransplantierte ist der Zusammenhang zwischen Cystatin C und dem Risiko

kardiovaskularer Ereignisse noch nicht untersucht.

Ziel dieser Arbeit war es, den pradiktiven Wert fur kardiovaskulare Ereignisse fur
Cystatin C im Vergleich zu Kreatinin an einem Kollektiv nierentransplantierter Patienten

Zu untersuchen.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientencharakteristika und Datenerhebung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine prospektive retrolektive offene dynamische
Kohortenstudie bezlglich der prognostischen Wertigkeit von Cystatin C im Vergleich zu
Kreatinin bezogen auf die Entwicklung eines kardiovaskularen Ereignisses nach
Nierentransplantation durchgefihrt. Retrolektiv bedeutet, dass Daten verwendet werden,
die schon gesammelt worden waren, mdglicherweise auch zu einem anderen Zweck
(Blood et al., 2007; Rothman, 2012). Die Studie wurde nach den Malgaben der
Deklaration von Helsinki durchgeflhrt.

Erfasst wurden Daten von Patienten, welche im Zeitraum vom 26.02.2000 bis
30.05.2011 an der Universitatsklinik Bonn (UKB) nierentransplantiert wurden. Die
Nachsorge erfolgte in der Transplantationsambulanz des UKB. Insgesamt wurden 265
Patienten in einem Zeitraum von 12 Jahren mit einem mittleren Beobachtungszeitraum
von 4,27 Jahren (min. 1 Jahr, max. 12 Jahre) in die Studie eingeschlossen. Im
Patientenkollektiv waren 112 weibliche (42,3 %) und 153 mannliche Patienten (57,7 %).

4 I

Patientenkollektiv

O weiblich B mannlich
n=112 n= 153

Abb. 3: Geschlechterverteilung
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Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Transplantation betrug 49,2 Jahre, mit
einer Standardabweichung von 12,3 Jahren. Abbildung 4 stellt die Altersverteilung in

Dekaden dar.

Altersverteilung
@ 50-59 Jahre

n=59

8 60-692 Jahre
n= 82

@ 40-492 Jahre
n=57 0O 70-79 Jahre
n=45
O >80 Jahre
0 30-39Jahre @ 20-29 Jahre n=2

Abb. 4: Altersverteilung in Gruppen bei Transplantation

Die Erhebung der Daten erfolgte aus dem elektronischen Krankenaktensystem des
Universitatsklinikums Bonn. Alle Patienten waren in Bonn transplantiert und somit auch
erfasst worden. Die Nachbetreuung war in der Transplantationsambulanz der
Nephrologie des Universitatsklinikums Bonn durchgefihrt worden. Aus der
elektronischen Patientenakte wurden die Laborwerte von Cystatin C und Kreatinin
herangezogen. Weiterhin suchten wir nach erhohten Troponinwerten, die Arztbriefe
wurden nach Angaben Uber stattgehabte MACE durchsucht und auch direkt nach

Befunden von Koronarangiographien geforscht.

Zusatzlich wurde die Datenbank der Pathologie des Uniklinikums Bonn nach
histologischen Befunden von Nierenbiopsien der Transplantierten durchsucht. Weiterhin
wurden die Patientenakten nach Angaben Uber Tod, Todesursache oder Wiedereintritt

der Dialysepflichtigkeit durchsucht.

Da das elektronische Patientenaktensystem erst 2004 am Uniklinikum Bonn eingefuhrt
wurde, fand eine Durchsuchung der Patientenakten der vorher transplantierten

Patienten in Papierform im Archiv statt.
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Bei Unvollstandigkeit der Angaben wurde die Analyse entweder am Zeitpunkt der letzten
vollstandigen Aufzeichnung beendet oder, bei lediglich fehlenden Nierenfunktionswerten

mit Folgewerten im Verlauf, der Wert des fehlenden Jahres als fehlend gesetzt.

3.2 Definition der Endpunkte

Als primarer Endpunkt in den multivariaten Analysen wurde das MACE festgelegt.
Dieses wurde definiert als das Auftreten eines STEMI oder NSTEMI mit Nachweis von
relevanten kardialen Stenosen der Koronararterien in der Koronarangiographie, der
Indikationsstellung zur Koronarangiographie mit und auch ohne interventionspflichtigen
Befund oder dem Eintreten des Todes im Rahmen eines solchen Ereignisses. Gewertet
wurden alle derartigen Ereignisse ab 30 Tagen nach der Transplantation. Grund daftr
war, dass das Risiko fur perioperative Ereignisse sachlogisch nicht in postoperativen
Cystatin C Werten gesehen werden kann und somit nicht zur Fragestellung beitragt.

Erfasst wurden perioperative Troponinerhdhungen und Myokardinfarkte dennoch.

Eingeschlossen wurde alle Nierentransplantierten mit einer Nachbeobachtungszeit von
mindestens 3 Monaten mit Vorliegen mindestens einem der beiden Werte, Cystatin C
oder Serumkreatinin. Pro Jahr der Nachbeobachtung wurde jeweils der niedrigste
Cystatin C- und Kreatinin Wert als Mal} fur die Nierenfunktionsleistung herangezogen.
Ausschlusskriterien waren eine Nachbeobachtungszeit von weniger als 3 Monaten nach
Transplantation, sowie Ereignisse, die zu einer fehlenden Dokumentation der
Nierenfunktionswerte nach der Transplantation fuhrten. Bei erneuter Notwendigkeit einer
Hamodialyse wurden die Daten bis zu diesem Ereignis dokumentiert. Bei Versterben
von Patienten ohne Erkenntnisse Uber die Todesursache oder einer anderen Ursache

als einem MACE wurde genauso verfahren.

Weiter wurden histologische Daten zu auftretenden Abstol3ungsreaktionen (nach Banff-
Klassifikation), die mittels Nierenbiopsien durch das Institut fur Pathologie der

Universitatsklinik Bonn, diagnostiziert wurden, als kategoriale Grolle erfasst. Hierbei
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wurden AbstoRungsreaktionen in zwei Kategorien mit Unterteilung in humorale und
zellulare AbstoRungen (Banff-Klassifikation Grad 2 und 4) sowie ,Borderline®-

AbstoRungsreaktionen (Banff-Klassifikation Grad 3) unterschieden.

3.3 Methoden

In dieser prospektiven retrolektiven offenen dynamischen Kohortenstudie wurden die
Daten nierentransplantierter Patienten zwischen den Jahren 2000 und 2011 erfasst und
ausgewertet. Die Erfassung erfolgte ab Zeitpunkt der Transplantation bis einschlief3lich

31.05.2011. Folgende Daten des Patientenkollektivs wurden erfasst:

Cystatin C-, Kreatininwerte, GFR Bestimmung mittels Cystatin C- , MDRD |V re-
expressed und CKD EPI-Formel

- Auftreten eines MACE (myokardiale Ischamie, Tod, koronare Herzerkrankung)

- Auftreten einer AbstoRungsreaktion (Banff-Klassifikation)

- Tage nach Transplantation (Beobachtungszeitraum)

- Geschlecht und Alter der Patienten

- Tag des Todes, falls eingetreten

3.3.1 Laboranalysen

3.3.1.1 Kreatininbestimmung

Die Kreatininbestimmung erfolgte im Serum mittels einer modifizierten Jaffé-Reaktion im
Zentrallabor der Universitatsklinik Bonn (Poge et al., 2006). Der Messbereich des Tests
betrug 0-20 mg/dl. Der intraindividuelle Variabilitatskoeffizient des Tests betrug 0,03
(Mittelwert 0,85 mg/dl, n = 520), der interindividuelle Variabilitatskoeffizient 0,05
(Mittelwert 0,85 mg/dI, n = 520) (Poge et al., 2006). Ab dem 01.01.2009 wurde Kreatinin
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nach der IDMS Methode bestimmt. Die zuvor mit der Jaffé-Reaktion bestimmten Werte

wurden entsprechend folgender Formel kalibiert:

Kreatininwws = (Kreatininu+ 0.0399)/1.009

3.3.1.2 Cystatin C Bestimmung

Cystatin C wurde im Serum nephelometisch im Zentrallabor der Universitatsklinik Bonn
gemessen. Der Normwert von Cystatin C im Serum betrug bis zu 0,96 mg/l (Kinder > 1
Jahr und Erwachsene). Der intraindividuelle Variabilitatskoeffizient des Tests fur
Cystatin C betrug 1,9 % (Mittelwert 0,6 mg/l, n = 520), der interindividuelle
Variabilitatskoeffizient 3,6 % (Mittelwert 0,6 mg/l, n = 520) (Poge et al., 2006).

3.3.1.3 Bestimmung der GFR

Die GFR wurde zum einen Uber die Bestimmung von Cystatin C mit folgender Formel

errechnet:

eGFR (ml/min/1,73m?) errechnet = 76,7 x ScysC™'° (Stevens et al., 2008)

Zudem erfolgten weitere GFR Bestimmungen mittels MDRD re-expressed -Formel
(Levey et al., 2006):

eGFR (ml/min/1,73m?) = 175 x (Sc;) """ x (Alter) %2 x (0,742 falls Q) x (1,210 falls

schwarze Hautfarbe)

Scr= Serum Kreatinin, = weiblich

und mithilfe der CKD EPI-Formel berechnet (Levey et al., 2009):

eGFR (ml/min/1,73m?)=141 x min(SCr/k, 1)* x max(SCr/k,1)"?*® x 0,993*"" [x 1,018

wenn weiblich] x [1,159 wenn schwarze Hautfarbe]
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SCr ist das Serumkreatinin (mg/dL), k ist 0.7 fur Frauen und 0.9 fir Manner, a ist -0.329
fir Frauen und -0.411 fur Manner, min steht fur das Minimum von SCr/k oder 1, und

max steht fir das Maximum von SCr/k oder 1

3.3.2 Statistische Analysen

Es wurde eine prospektive, retrolektive, offene, dynamische Kohortenstudie bei
nierentransplantierten Patienten durchgefuhrt. Eine Auswertung der Rohdaten erfolgte in
einer Tabelle in Excel 2003 (Microsoft Office, Redmond, USA). Mit Hilfe dieses
Programmes wurden statistische Daten wie Alter, Tage nach Nierentransplantation,
Bestimmung der GFR mit Hilfe der Cystatin C Formel und der MDRD re-expressed -
Formel vorgenommen. Zur weiterfuhrenden Analyse wurde das Programm Stata (ver.
12, StataCorp LP, Texas, USA) fur Windows verwendet. Es erfolgte die Bestimmung der
Inzidenzrate pro 1000 Patientenjahre fur den Endpunkt MACE.

Zur Beschreibung der Assoziation zwischen den bestimmten Nierenfunktionparametern
und den errechneten GFRs und dem Endpunkt MACE verwendeten wir eine ,Poisson
Regression“ mit dem GEE (,generalized estimating equation“) Verfahren. Mit diesem
Verfahren konnen die Parameter verallgemeinerter linearer Panel-Modelle geschatzt
werden. Es bietet den Vorteil, dass es ein robustes Verfahren gegenuber Verletzungen
der Kovarianzstruktur-Annahmen  bereitstellt  (Corporate  Author, 2011). Als
Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner 5 % festgelegt (p <
0,05). Hierbei soll die Vereinbarkeit der erhobenen Daten mit der Null Hypothese gezeigt
werden. Zunachst wurden die unbereinigten Effekte der Nierenfunktionparameter auf

den Endpunkt berrechnet und in einem Inzidenzraten Verhaltnis ausgedrickt.

Zusatzlich wurden die Patienten anhand der Nierenfunktionparameter in kategoriale
GrolRen stratifiziert und in Kaplan Meier Kurven mit den jeweiligen ,strata” dargestellt.
Der statistische Vergleich zwischen den Kurven wurde mit dem ,log rank test for equality
of survivor functions® durchgefuhrt. Weiterhin wurden anhand der Cystatin C Werte und
der eGFR c¢ystatin ¢ Quartile gebildet. Flur die Quartile wurde die Inzidenzrate mit 95 %

Konfidenzintervallen unter Verwendung von ,stptime“ bestimmt. ,Stptime“ ist ein
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Programm, das in Stata zur Anwendung kommt und Personenzeiten und Inzidenzraten
errechnen kann unter Kalkulation von standardisierten Mortalitats- und Morbiditatsratios.
Zusatzlich wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen flr die stetigen Variablen
und die Prozentzahlen fur die kategorialen Variablen in den jeweiligen Cystatin C

Quartilen bestimmt und mit dem ,Spearman Test“ auf monotone Trends getestet.

Um die unbereinigten Effekte fur mogliche ,Confounder® zu adjustieren, wurde die
Starke des Einflusses auf die Zielvariable (MACE), aber auch die mutmalliche Ursache
(z.B. Cystatin C) errechnet. Als relevanter ,Confounder gilt diejenige Variable, deren
Einfluss das Ergebnis des unbereinigt geschatzten Effektes um mehr als 10 %
verandert. Dies ist unabhangig von der statistischen Signifikanz (p-Wert) des moglichen
,Confounders®. Solche Confounder sind in der Regressionsgleichung verblieben, um
schliel3lich die fur alle gesicherten Confounder bereinigten Effekte zu errechnen
(Rothman, 2012).
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Die Studienkohorte von 265 Nierentransplantierten wies einen Altersdurchschnitt von
56,7 Jahren und einen Anteil von 56,7 % mannlichen Patienten auf. Bei insgesamt 6
Patienten trat der Tod wahrend der Beobachtungszeit ein; bei 79 Patienten wurde eine
AbstoRungsreaktion der Kategorie 2 oder 4 nach Banff-Klassifikation diagnostiziert und
bei 81 Patienten eine Borderline -AbstoRungsreaktion.

Eine Deskription weiterer erhobener Werte ist in Tabelle 3 dargestellt:

Tab. 3: Deskription der erhobenen Parameter

Variable Durchschnittswert | Standardabweichung(SD) | Minimum | Maximum
Alter bei
Transplantation 49,2 12,31 19 76
in Jahren
Ge§chlgcht 56.7 %
mannlich
Cystatin C in 157 0,67 0,68 6,16
mg/I
Kreatinin in 151 0,68 0,45 8,86
mg/dl

eGFR CystatinC in

mi/min/1,73m? 52,6 19,94 8,81 121,37

eGFR mpRrD4 re-
expressed |n 47,6 18,01 6,50 162,57
ml/min/1,73m?

eGFR ckpEep in

ml/min/1,73m? 4,6 20,67 6,99 124,05
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4.2 Gesamte Inzidenzrate pro 1000 Patientenjahre (IR1,000) fir MACE

In unserem Patientenkollektiv von 265 Nierentransplantierten entwickelten insgesamt 33
Patienten wahrend der Beobachtungszeit ein MACE. Von diesem MACE handelte es
sich in 5 Fallen um einen koronarangiographisch gesicherten interventions- oder
bypasspflichtigem Befund, in 25 Fallen um einen NSTEMI, in 2 um einen STEMI und bei
einem Patienten um einen Obduktionsbefund (Tabelle 4)

Tab. 4: MACE-Arten

MACE-Art Haufigkeit Prozent
Koronarangiographiebefund 5 15,15
NSTEMI 25 75,76
STEMI 2 6,06
Sectio 1 3,03
Gesamt 33 100

Bei einer Gesamtbeobachtungszeit Uber alle 265 Patienten von 1100 Patientenjahren
(1131,33 Jahre) berechneten wir aus unserer Stichprobe nierentransplantierter

Patienten eine Inzidenzrate von 29 pro 1000 Patientenjahre (IR1,000)

IR1.000: 29,169 [95 % Konfidenzintervall (95 %Cl) 20,737-41,030]

4.3 Unbereinigte Assoziation zwischen Surrogatparametern der Nierenfunktion,
geschatzten Glomerularen Filtrationsraten und Eintreten eines MACE

Bei jeder Vorstellung in der Transplantationsambulanz wurde die Nierenfunktion
bestimmt, bei jedem Besuch das Serumkreatinin und zumindest einmal jahrlich des

Serumcystatin C. Hieraus wurde fir die Analyse der jeweils beste Werte eines
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postoperativen Jahres ausgewahlt und der am selben Tag bestimmte

Serumkreatininwert.

Wir fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen Serumcystatin C und dem
Eintreten eines MACE (p=0,000; IRR 1,57 [95 %CIl 1,30-1,90]) Die Inzidenzratenratio
(IRR) bedeutet das Verhaltnis der Inzidenzraten zwischen der einen Subpopulation und
der anderen. Bei einem Anstieg des Cystatin C um eine Standardabweichung steigt die
IR eines MACE um 57 %, der Anstieg betragt mit 95 %er Sicherheit mindestens 30 %
und hochstens 90 %. Dies bedeutet, dass im Vergleich mit einer Subpopulation mit
einem Cystatin C von x eine weitere Subpopulation mit einem Cystatin C von x+1
Standardabweichung eine 57 % hohere Inzidenzrate an MACE hat, unabhangig davon,

wie grof} x ist.

Daruber hinaus ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Serumkreatinin und dem Eintreten eines MACE (p=0,003; IRR 1,28 [95 %CI 1,08-1,50]).

Bei der eGFR aus Cystatin C errechneten wir eine IRR 0,43 [95 %CI 0,28-0,65]. Auch
dieses Ergebnis war statistisch signifikant (p=0,000). Fur die eGFR nach der MDRD4 re-
expressed Formel konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem Eintreten
eines MACE nicht nachgewiesen werden (IRR 0,68 [95 %CI 0,44-1,05]). Fur die GFR
nach MDRD4 re-expressed liegt die Wahrscheinlichkeit, dass die errechneten Effekte
Folge eines Zufalles sind bei 8 % (p=0,082).

Wenn die eGFR mit der CKD EPI Formel errechnet wurde, zeigte sich wiederum eine
signifikante Assoziation mit einem MACE (p=0,028; IRR 0,63 [95 %CI 0,42-0,95]).

Bei den hier errechneten Schatzern handelt es sich um von mdglichen ,Confoundern®

unbereinigte Werte.
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Tab. 5: Unbereinigte IR Anstiege MACE anhand der Nierenfunktionsparameter und
Glomerularen Filtrationsraten

IR1000 Anstieg (in %)

Variable MACE [95 %ClI]

pro Anstieg von Cystatin C um

1 8D(0,67 mg/l) 57 % [95 %CI 30 %-90 %]

pro Anstieg von Kreatinin um

0, 0, o/ _ 0
1 SD(0,68 mg/dl) 28 % [95 %Cl 8 %-50 %]

pro Abfall der eGFR cystatinc UM

0 0 0/_79 0
1 SD(19,94 mi/min/1,73m?) 57 % [95 %CI 35 %-72 %]

pro Abfa” der eGFR MDRD4 re.expressed um

0 0 _EO/_ER O
1 .SD(18,01 mi/min/1,73m?) 32 % [95 %CI -5 %-56 %] n.s.

pro Abfall der eGFR ckp gpi um

o) 0, o/ _ 0
1 SD(20,67 mi/min/1,73m?) 37 % [95 %CI 5 %-58 %]

4.4 Unterteilung der Surrogatparameter der Nierenfunktion und geschéatzten
Glomerularen Filtrationsraten Kategorien

Um die Assoziation zwischen dem Eintreten eines MACE wund den
Nierenfunktionsparametern bzw. den daraus errechneten GFR’s fur bestimmte Stadien
der Nierenfunktionsparameter bzw. geschatzten Glomerularen Filtrationsraten
abzuschatzen unterteilten wir in Kategorien. Dies geschah einmal in einer groben
Einteilung mit 2 Kategorien anhand der Mediane der jeweiligen Werte sowie fur Cystatin
C und die eGFR von Cystatin C in 4 Kategorien anhand der ihrer Quartile.

Anschlie®end erfolgte eine Untersuchung der groben Gruppen anhand von Kaplan

Meier Uberlebenskurven.
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4.4.3 Kaplan Meier MACE Unterteilt in 2 Kategorien nach Cystatin C (gréR3er und
kleiner gleich dem Median)

Kaplan-Meier Kurve fur Eintreten eines MACE
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Abb. 5: Aufteilung nach Cystatin C, Cystatin C>Median, Cystatin C<Median. Der Median
der Cystatin C Werte in unserer Population betrug 1,37 mgl/l.

Beim Vergleich der beiden Kurven zeigt sich ein signifikanter Unterschied fur das
Eintreten eines MACE zwischen den Gruppen Cystatin C < Median und Cystatin C >

Median (,Log-rank test for equality of survivor functions® p=0,004).
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4.4.4 Kaplan Meier fur MACE unterteilt in 2 Kategorien nach Kreatinin (gréRer als
oder kleiner gleich dem Median)

Kaplan-Meier Kurve fur Eintreten eines MACE
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Abb. 6: Aufteilung nach Serumkreatinin, Kreatinin>Median, KreatininsMedian. Der
Median der in unserer Population erhobenen Kreatininwerte betrug 1,36 mg/d|.

Far Serumkreatinin zeigte sich kein signifikanter Unterschied fur das Eintreten eines
MACE zwischen den Gruppen Kreatinin>Median und KreatininsMedian (,Log-rank test

for equality of survivor functions“ p=0,143).
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4.4.5 Kaplan Meier MACE unterteilt in 2 Kategorien nach eGFR cystatin ¢ (grof3er als
oder kleiner gleich dem Median)

Kaplan-Meier Kurve fur Eintreten eines MACE
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Abb. 7: Aufteilung nach eGFR cystaiin ¢, Cystatin C GFR<Median und Cystatin C
GFR=Median. Der Median der eGFR cystatin ¢ Werte betrug in unserer Stichprobe 52,73

ml/min/1,73m>.

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied fur das Eintreten eines MACE zwischen den
Gruppen Cystatin C GFR<Median und Cystatin C GFR=Median (,Log-rank test for

equality of survivor functions” p=0,004).
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4.4.6 Kaplan Meier MACE unterteilt in 2 Kategorien nach eGFR MDRD4 re-
expressed (groRer als oder kleiner gleich dem Median)

Kaplan-Meier Kurve fur Eintreten eines MACE
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Abb. 8: Aufteilung nach eGFR wprps4 re-expressed, GFR  MDRD4<Median, GFR
MDRD42=Median. Der Median der eGFR wmprp4 re-expressed VVWerte betrug in unserer
Stichprobe 46,68 ml/min/1,73m>.

Bei der Unterteilung nach der eGFR mprp4 re-expressed War der Unterschied zwischen den
beiden Gruppen flur das Eintreten eines MACE signifikant. (,Log-rank test for equality of

survivor functions” p=0,031)
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4.4.7 Kaplan Meier MACE unterteilt in 2 Kategorien nach eGFR CKD EPI (gr6Rer
als oder kleiner gleich dem Median)

Kaplan-Meier Kurve fur Eintreten eines MACE
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Abb. 9: Aufteilung nach eGFR ckp ep, GFR CKD EPI<Median und GFR CKD
EPI=Median. Der Median der eGFR ckp epi Werte betrug in unserer Stichprobe 53,75
ml/min/1,73m?.

Bei der Unterteilung nach der eGFR ckp epi war der Unterschied zwischen den beiden
Gruppen eGFR ckp epi<Median und eGFR ckp epi2Median fur das Eintreten eines MACE

signifikant. (,Log-rank test for equality of survivor functions* p=0,006).
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4.4.8 Unterteilung in 4 Kategorien von Cystatin C

Inzidenzraten von MACE nach Cystatin C Quartilen
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Abb. 10: IR (Inzidenzrate) von MACE nach Cystatin C Quartilen

Die Grafik zeigt einen Anstieg der Inzidenzrate von MACE bei ansteigendem Cystatin C.
Nach Anhand der Konfidenzintervalle in der Grafik ist erkennbar, dass der Unterschied
zwischen dem 1. Quartil und dem 4. Quartil signifikant ist (,Mantel-Haenszel type
method“, p=0,001). Verbindungslinien zwischen den Punktschatzern bei der nicht-
metrischen x-Achse sind keine Annahmen zum Zwischenwertverlauf. Sie dienen

lediglich der besseren Visualisierung der relativen Lage der Punktschatzer zueinander.
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Tab. 6: Aufteilung nach Cystatin C Quartilen mit Schatzung der Inzidenzraten pro 1000
Personenjahre fir MACE (,stptime“), p-Werte errechnet mit ,Mantel-Haenszel type
method“ wobei jedes Quartil jeweils mit dem 1.Quartil verglichen wurde

Cystatin C Personenzeit 95 %
Quartile in Jahren MACE IR1000 | konfidenzinterval | P-WVert
1.Quartil
(0-1,14 mg/l) 2245 2 8,91 223-35,69
2. Quartil
(1,15-1,36 mg/l) 220,3 5 22,70 9,45-54,53 0,2465
3. Quartil
(1,37-1,80 mg/l) 238.,9 8 33,49 16,75-66,96 0,0718
4. Quartil
(21,81 mg/l) 2411 17 70,52 43,84-113,44 0,0010
Gesamt 924.8 32 34,60 24.47-48,93
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4.4.9 Unterteilung in 4 Kategorien der eGFR cystatin ¢

Inzidenraten von MACE nach eGFR von Cystatin C Quartilen
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Abb. 11: IR von MACE nach Quartilen der eGFR cystatin c

Die Grafik zeigt den Abfall der Inzidenzrate von MACE bei ansteigender eGFR cystatin c-
Anhand der Konfidenzintervalle in der Grafik lasst sich ermitteln, dass die Unterschiede
zwischen dem 1. und 3. sowie 4. Quartil signifikant sind (Mantel-Haenszel type method,
p=0,0044 und p=0,0014). Verbindungslinien zwischen den Punktschatzern bei der nicht-
metrischen x-Achse sind keine Annahmen zum Zwischenwertverlauf. Sie dienen

lediglich der besseren Visualisierung der relativen Lage der Punktschatzer zueinander.
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Tab. 7: Aufteilung nach eGFR cystatin ¢ Quartilen mit Schatzung der Inzidenzraten pro
1000 Personenjahre fir MACE (,stptime®), p-Werte errechnet mit ,Mantel-Haenszel type
method“ wobei jedes Quartil jeweils mit dem 1.Quartil verglichen wurde

Quartile von | Personenzeit 95 %
eGFR cystatin G in Jahren MACE IR4,000 Konfidenzinterval | P~YVert
1.Quartil (0-
37,97 2434 18 73,95 46,59-117,37
ml/min/1,73m?)
2.Quartil
(37,98-50,72 208,9 7 33,52 15,98-70,30 0,0683
ml/min/1,73m?)
3. Quartil
(50,73-65,28 257,5 5 19,42 8,08-46,65 0,0044
ml/min/1,73m?)
4.Quartil
(265,29 203,0 2 9,85 2,46-39,39 0,0014
ml/min/1,73m?)
gesamt 912,8 32 35,06 24,79-49,57

Nach der Definition von Tests wund Konfidenzintervallen bedeutet das
Nichtiberschneiden von 2 95 % Konfidenzintervallen, dass der entsprechende Test

zumindest zum Niveau 5 % signifikant.
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Tab. 8: Charakteristika entsprechend der Cystatin C Charakteristika in den jeweiligen
Patientenjahren: PZ= Patientenzeit, Werte sind angegeben als MittelwertexSD fur
stetige Variablen und Prozentzahlen fur kategoriale Variablen, p-Werte errechnet mit
dem Spearman Test flir monotone Trends

Cystatin C Variable 1.Quartil 2.Quartil 3.Quartil 4.Quartil p-Trend
(£1,14mg/l) (1,15- (1,37- (=21,81mg/l) | (Spearman
PZ=224,5 | 1,36mg/l) | 1,80mg/l) | PZ=241,1 Test)
Jahre PZ=220,3 | PZ=238,9 Jahre
Jahre Jahre
Transplantationsalter 46,63+ 48,42+ 51,26+ 49,51+
p = 0,0002
(Jahre) 12,58 10,27 12,16 13,57
Mannliches
0,49 0,61 0,60 0,54 p =0,4285
Geschlecht
MACE 0,01 0,02 0,03 0,06 p = 0,0002
AbstoRungen Banff
0,15 0,27 0,37 0,45 p = 0,0000
2und 4
AbstoRungen Banff
3 0,17 0,21 0,35 0,51 p = 0,0000
Cystatin C (mgl/l) 1,00£0,11 | 1,25+£0,06 | 1,57+ 0,13 | 2,57+0,78 | p = 0,0000
Kreatinin (mg/dl) 1,10£0,23 | 1,31£0,30 | 1,51+£0,39 | 2,19+0,99 | p = 0,0000
eGFR Cystatin C 78,341 58,83+ 45,13+ 27,27+
: 2 p = 0,0000
ml/min/1,73m 11,66 3,18 4,42 7,37
eGFR MDRD 4 61,22+ 51,44+ 44,23+ 31,92+
. 5 p = 0,0000
ml/min/1,73m 15,86 12,77 13,56 15,60
eGFR CKD EPI 70,84+ 59,18+ 50,36+ 35,78+
. ) p = 0,0000
ml/min/1,73m 17,46 14,58 16,27 16,82
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Wir berechneten eine klaren unbereinigten Zusammenhang zwischen dem Eintreten
eines MACE und den Variablen Cystatin C, Serumkreatinin und eGFR c¢ystatin ¢ und
eGFRckp epi. Fur die eGFR mprp4 re-expressed FOrmel konnte ein statistisch signifikanter

Zusammenhang nicht nachgewiesen werden (p=0,082).

Nach Einteilung der vier Variablen in je 2 Kategorien (grofRer als der Median und kleiner
gleich dem Median) und anschlielender Abbildung dieser neuen Variablen in einer
Kaplan Meier Kurve zeigte sich ein signifikanter Unterschied fur die Variablen von
Cystatin C, eGFR cystatin ¢, €GFR MDRD4 re-expressed UNd €GFR ckp ep. FUr das
Serumkreatinin selbst war der Unterschied zwischen den beiden Kategorien knapp nicht
signifikant (p=0,143).

In der anschliefenden feineren Kategorisierung von Cystatin C und eGFR cystatin ¢ In
Quartile zeigte sich tendenziell ein Anstieg der Inzidenzrate von MACE bei
ansteigendem Cystatin C und abfallender eGFR. Statistisch signifikante Unterschiede
lieRen sich zwischen dem 1. und 4. Quartil von Cystatin C und dem 1. und 3. sowie 4

Quartil der eGFR nachweisen.
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4.5 Kollinearitatsanalyse

In den bisherigen Modellen wurde jeweils nur der Effekt einer einzelnen Variable mit
einer univariaten Regressionsanalyse untersucht. Um den Zusammenhang der
Zielvariable MACE und mehreren erklarenden Variablen zu bestimmen, wurde die
Multiple Regression verwendet. Ziel ist es hierbei, durch eine groRere Anzahl von

erklarenden Variablen eine Verbesserung des Models zu erreichen.

Wenn diese erklarenden Variablen untereinander zu stark korreliert sind, ist dies

problematisch und wird als Kollinearitat bezeichnet (John Rawlings, 1998).

Um Kollinearitat zwischen den einzelnen erklarenden Variablen auszuschlie3en, fuhrten
wir eine Kollineatitatsanalyse durch. Gibt es erklarende Variablen mit einer zu hohen
Kollinearitat, ist es nicht sinnvoll diese simultan in einem Modell zu betrachten.
Hierdurch kann es zu einer ungenauen Schatzung des Regressionskoeffizienten (3
kommen, eventuell mit falschem Vorzeichen. Die Standardabweichungen werden

dennoch korrekt geschatzt und sind entsprechend grol}.

Als Parameter zur Abschatzung des Ausmalles der Kollineraitat gilt der

Varianzinflationsfaktor (VIF). Berrechnet wird er wie folgt:
VIF=1/1-R?,

R? ist hierbei das BestimmheitsmaR einer Regression von x; Je gréRer die Korrelation
zwischen x; und den ubrigen Kovariablen ist, desto grof3er ist auf VIF. In der Literatur
wird ein Zahlenwert von VIF> 10 als Grenzwert fur eine zu hohe Kollinearitat zwischen
den gepruften Kovariablen angeben. Wir haben uns entschlossen einen VIF= 5 als

Grenzwert flr unsere Analyse festzulegen (John Rawlings, 1998).

Die Kollineatitatsanalyse von Cystatin C, Kreatinin und den daraus errechneten GFRs
ergab, dass eine relevante Kolinearitat vorliegt mit den héchsten Werten bei GFR ckp ep
Und GFR MDRD4 re-expressed (V|F=38,98 Und =33,74), fUI’ CyStatIn C Und eGFR Cystatin C
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(Varianz Inflationsfaktor [VIF] von Cystatin C: 5,19 und VIF von eGFR von Cystatin C:

4,37). Ein VIF von >5 gilt in dieser Analyse als Grenzwert fur eine zu hohe Kolinearitat.

Eine sachlogische Schlussfolgerung aus diesem Ergebnis ist, dass man Cystatin C und
die eGFR cystatin ¢ nicht in einem Regressionsmodel verwenden sollte. eGFR wprp4 re-

expressed UNd €GFR ckp epi schlieen sich in einem Model ebenfalls aus.

Wir entschlossen uns daher ein Model mit Cystatin C und Serumkreatinin zu verwenden

und eines mit den jeweiligen geschatzten Glomerularen Filtrationsraten.
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4.6 Assoziation zwischen Surrogatparameteren der Nierenfunktion und
errechneten GFRs und Eintreten eines MACE in der multiplen Regression

Mit Hilfe einer jeden Multiplen Regression wird der Effekt einer Variablen auf eine
Zielvariable geschatzt. Dabei werden, technisch erklart, alle anderen Variablen auf ihren
jeweiligen Mittelwert gestellt. Dadurch wird der reine Effekt der einzelnen Variable

geschatzt unter Adjustierung fur die Effekte der Kovariablen.

Model 1: Unter Verwendung des vollen Regressionsmodels mit Cystatin C errechneten
wir einen Anstieg der IR fur ein MACE um 52 % pro Anstieg des Cystatin C um eine
Standardabweichung (SD=0,67mg/l) (p=0,009; IRR 1,52 [95 %CI 1,11-2,07]).

Zusatzlich fanden wir einen Anstieg der IR fur ein MACE um 5 % bei Anstieg des Alters
des Patienten im 1 Jahr (p=0,025; IRR 1,05 [95 %CI 1,01-1,09]). Eine IRR von 1,05
bedeutet in diesem Fall, dass beim Vergleich zweier Subpopulationen die mit einem
Jahr hoheren Lebensalters eine um 5 % erhdhte Inzidenzrate fir ein MACE aufweist.

Dieses Ergebnis ist bereits um die u.g. ,Confounder” bereinigt

Die Effekte der Variablen Geschlecht, Serumkreatinin, AbstoRungsreaktion und
Boarderline-AbstoRungsreaktion waren in unserem Kollektiv nicht statistisch signifikant,
wobei die Variable Geschlecht dies nur knapp verpasste (p=0,08; IRR 2,10 [95 %CI
0,93-4,77]) und eine Tendenz zur hoheren Gefahrdung durch fur das mannliche

Geschlecht zeigte.

In diesem Model wurden die Variablen Cystatin C, Serumkreatinin, Alter bei
Transplantation, AbstoRungsreaktionen und Borderline-Absto3ungsreaktionen nach
Transplantation berlcksichtigt und damit der Effekt jeder dieser Variablen um den aller

anderen adjustiert.

Model 2: Unter Verwendung des vollen Regressionsmodels mit der eGFR cystatin ¢ und
der GFR mpRrp4 re-expressed €rrechneten wir einen Anstieg der IR fur ein MACE um 56 % bei
Abfall der eGFR cystatin ¢ um 1 Standardabweichung (p=0,002; IRR 0,44 [95 %CI 0,26-
0,74]).
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Zusatzlich fanden wir einen Anstieg der IR fur ein MACE 5 % bei Anstieg des Alters des
Patienten im 1 Jahr (p=0,021; IRR 1,05 [95 %CI 1,01-1,09]).

Die Effekte der Variablen Geschlecht, GFR mprp4 re-expressed, AbstoRungsreaktion und
Borderline-Abstoldungsreaktion waren in unserem Kollektiv nicht statistisch signifikant,
wobei die Variable Geschlecht dies wiederum nur knapp verpasste (p=0,07; IRR 2,06
[95 %CI 0,93-4,54]) und eine Tendenz zur hoheren Gefahrdung durch fur das mannliche

Geschlecht zeigte.

Tab. 9: Model 1 mit Cystatin C und Kreatinin, Multiple Regressionsanalyse nach dem
Poisson Model unter Verwendung von GEE (,generalized estimation equations®),
banff 2 4=humorale oder =zellulare Abstollungsreaktionen, banff _3=borderline-
AbstoRRungsreaktion, IRR=Inzidenzratenratio

) 95 %
Variable IRR Standardfehler p-Wert Konfidenzintervall
Mannliches
Geschlecht 2,10 0,88 0,076 0,93-4,77
Cystatin C 1,52 0,24 0,009 1,11-2,07
Kreatinin 0,84 0,16 0,351 0,58-1,21
banff 2 4 1,25 0,48 0,556 0,59-2,65
banff 3 1,20 0,52 0,670 0,51-2,82
Transplantations- 1,05 0,02 0,025 1,01-1,09
alter
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Im zweiten Model wurde die Variablen eGFR cystatin ¢, GFR MDRD4 re-expressed, Alter bei
Transplantation, AbstoRungsreaktionen und Borderline-Abstoliungsreaktionen
bertcksichtigt. Fir die Effekte von eGFR cystain ¢ Und GFR MDRD4 re-expressed WUrde

entsprechend um die Effekte der anderen Variablen adjustiert.

Tab. 10: Model 2 mit eGFR cystatin ¢ und eGFR wprD4 re-expressed, Multiple
Regressionsanalyse nach dem Poisson Model unter Verwendung von GEE,
banff 2 4=humorale oder =zellulare Abstollungsreaktionen, banff 3=borderline-
AbstoRRungsreaktion, IRR=Inzidenzratenratio

. 95 %
Variable IRR Standardfehler p-Wert Konfidenzintervall
Mannliches
Geschlecht 2,06 0,83 0,074 0,93-4,54
GFR Cystatin C 0,44 0,12 0,002 0,26-0,74
GFR MDRD4 1,13 0,19 0,459 0,82-1,56
banff 2 4 1,04 0,39 0,911 0,50-2,18
banff 3 1,08 0,44 0,839 0,49-2,38
Transplantations- 1,05 0,02 0,021 1,01-1,09
alter

Wenn anstelle der GFR mprp4 re-expressed die GFR ckp epi in diesem Model verwendet
wurde, dann zeigte konnte durch diese ebenso kein signifikanter oder relevanter

Einfluss auf MACE bestimmt werden.

Tab. 11: Model 2 mit GFR ¢ystatin ¢ Und GFR ckp epi, Multiple Regressionsanalyse nach
dem Poisson Model unter Verwendung von GEE, banff 2 4=humorale oder zellulare
AbstoRungsreaktionen, banff_3=borderline-AbstoRungsreaktion, IRR=Inzidenzratenratio

. 95 %
Variable IRR Standardfehler p-Wert Konfidenzintervall
Mannliches
Geschlecht 2,06 0,83 0,072 0,94-4,55
GFR Cystatin C 0,43 0,13 0,004 0,25-0,76
GFR CKD EPI 1,15 0,25 0,515 0,75-1,78
banff 2 4 1,04 0,39 0,917 0,50-2,18
banff 3 1,09 0,44 0,834 0,49-2,42
Transplantations- 1,05 0,02 0,019 1,01-1,09
alter




63

Uberlegungen zur Robustheit:

Die Schatzer der Parameter bezuglich MACE unter Benutzung des Poisson Models
wurden mit dem ,bootstrapping” Verfahren (5000 Wiederholungen) auf ihre Robustheit

gepruft.
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4.7 ldentifizierung mutmalflicher Confounder

Um die unbereinigten Effekte fur mogliche Confounder zu adjustieren, ist es notwendig,
die Starke des Einflusses auf sowohl die Zielvariable (MACE), als auch die mutmaliliche
Ursache (z.B. Cystatin C) zu errechnen. Als relevanter Confounder gilt diejenige
Variable, deren Einfluss das Ergebnis des unbereinigt geschatzten Effektes um mehr als
10 % verandert. Dies ist unabhangig von der statistischen Signifikanz (p-Wert) des
mdglichen Confounders. Solche Confounder mussen in der Gleichung verbleiben
(Rothman, 2012).

Fir die Variable Cystatin C konnte kein relevanter Confounder identifizert werden,
jedoch lagen Serumkreatinin und das Transplantationsalter nur ganz knapp (9,8 % und
respektive 9 %) unter dem von Rothman (Rothman, 2012) vorgeschlagenen Grenzwert

fur relevante Confounder.

Allerdings konnnte Cystatin C als relevanter Confounder fur den Effekt von
Serumkreatinin auf MACE (Veranderung 52,4 %) identifiziert werden (Kapitel 5.1.2)

Die eGFR mpRD4 re-expressed UNd €GFR ckp epi Sind relevante Confounder fur die GFR von
Cystatin C (16 % und respektive 13 %), das Transplantationsalter verpasste den

festgelegten Grenzwert knapp (8,5 %).

Fir die eGFR wmpRrD4 re-expressed konnte die eGFR cystatin ¢ als relevante Confounder
ermittelt werden (43,3 %).

Wir identifizierten die eGFR cystatin ¢ als relevanten Confounder fur die eGFR ckp epi (45,3

%), das Transplantationsalter verpasste knapp die Relevanz.

Es konnten keine relevanten Confounder fur den Effekt des Transplantationsalters auf
MACE identifiziert werden.
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4.8 Unbereinigte und adjustierte Effekte auf MACE

Tab. 12: Unbereinigte und adjustierte Effekte auf MACE

IR1000 Anderungen (in %) bei Anderung der Werte der Variablen um eine
Standardabweichung
MACE [95 %CI]
Unbereinigt (zum Adjustiert fur alle nicht-
Vergleich) kollinearen Confounder
Cystatin C 57 % [30 %-90 %] 52 % [11 %-2,1-fach]
Kreatinin 27 % [8 %-50 %] -16 % € [-42 %-21 %] n.s.
eGFR cystatin ¢ 57 % [35 %-72 %] 56 % [26 %-74 %]
eGFR MDRD4 re-expressed 32 % [‘5 %'56 %] n.s. '13 % ['44 %'19 %] n.s.
eGFR ckp epi 37 % [5 %-58 %] -15 % [-78 %-15 %] n.s.

Wir berrechneten einen unbereinigten Anstieg der IR eines MACE von 57 % [95 %CI 30
%-90 %] pro Anstieg des Cystatin C um 1 Standardabweichung (SD). Die Adjustierte IR
eines MACE steigt um 52 % [95 %CI 11 %-2,1-fach] bei einem Anstieg des Cystatin C

um 1 Standardabweichung.

Die unbereinigte IR eines MACE steigt um 57 % [95 %CIl 35 %-72 %] pro Abfall der
eGFRcystatin c um 1 SD. Die Adjustierte IR eines MACE steigt um 56 % [95 %Cl 26 %-74
%] bei einem Abfall der eGFR cystatinc um 1 SD.

Nach Adjustierung fur alle durch uns erfassten nicht-kollinearen Confounder zeigt sich
ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Eintreten eines MACE und Cystatin C,

sowie der eGFR cystatin c-

FUr Serumkreatinin ist diesem Zusammenhang nach Adjustierung statistisch nicht mehr
signifikant. Der Effekt verandert sich sogar ins Negative. Diese Vorzeichenanderung ist
erklarbar durch die Korrektur des Effektes von Kreatinin aufgrund der starken Effekte
anderer Variablen (Cystatin C). Eine genaue Abschatzung des Effektes von Kreatinin ist

mit der vorhandenen Datenlage nicht méglich. Da das Konfidenzintervalll aber sehr grof3
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ist, kann der Effekt durchaus relevant sein. Weitere Daten sind hierfur notwendig
(Altman und Bland, 1995)
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5. Diskussion

5.1 Risikofaktoren fiir das Eintreten eines MACE

In der vorliegenden Studie wird geprift, in wie weit die Werte von Cystatin C,
Serumkreatinin, die eGFR von Cystatin C und die eGFR nach MDRD4 re-expressed und
CKD EPI Formel mit dem Eintreten eines MACE bei Nierentransplantierten assoziiert
und somit als Risikofaktor fur ein MACE in dieser speziellen Patientengruppe anzusehen

sind.

In unserer Population hatten wir pro 1000 Patientenjahren eine Inzidenzrate von 29
berechnet (IR1,000: 29,169 [95 %CI 20,737-41,030]).

5.1.1 Cystatin C

Wir konnten einen klaren Zusammenhang zwischen dem Eintreten eines MACE und
einem erhohten Cystatin C zeigen, sowohl in der einfachen Regressionsanalyse
(p=0,000; IRR 1,57 [95 %CI 1,30-1,90]), als auch in der multiplen Regression unter
Einbeziehung von Serumkreatinin und Absto3ungsreaktionen vom humoralen, zellularen
und Borderline Typ, Geschlecht und Alter bei Transplantation (p=0,009; IRR 1,52
[95 %CI 1,11-2,07]). In der anschliefenden Analyse der Effekte der einzelnen Variablen
aufeinander hatte keine der genannten einen relevanten Einfluss (>10 % Veranderung,
siehe Kapitel 4.7) auf Cystatin C. In unserer Stichprobe bestimmten wir einen Anstieg

der Inzidenzrate von 52 % bei einem Anstieg des Cystatin C um 1 SD.

5.1.2 Serumkreatinin

Auch flr Serumkreatinin zeigte sich unbereinigt ein klarer Zusammenhang mit dem
Eintreten eines MACE (p=0,003; IRR 1,28 [95 %CIl 1,08-1,50]). In der multiplen
Regression nach Bereinigung um ,Confounder® war dieser Zusammenhang nicht mehr
nachweisbar (p=0,351; IRR 0,84 [95 %CI 0,58-1,21]). In der Analyse zur Feststellung
relevanter ,Confounder® hatte sich Cystatin C als ein solcher fur Kreatinin herausgestellt.
Beide sind Surrogatparameter der Nierenfunktion. Nach Adjustierung fir Cystatin C ist

ein Effekt Uber den, der schon durch Cystatin C erklart wird, nicht mehr erkennbar. Die
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Vorzeichenanderung der IRR ins Negative ist ein technisch-mathematisches Problem,

das sich genau daraus ergibt.

5.1.3 eGFR von Cystatin C

Die anhand des Cystatin C geschatzte GFR zeigte ebenso wie das Cystatin C selbst
sowohl einfachen Regression, als auch in der multiplen Regression (Adjustierung um
alle erfassten nicht-kollinearen ,Confounder”) einen signifikanten und relevanten
Zusammenhang mit der Zielvariablen MACE (p=0,000; IRR 0,43 [95 %CI 0,28-0,65])
beziehungsweise (p=0,002; IRR 0,44 [95 %CI 0,26-0,74]). Wir schatzten einen Anstieg
der IR um 56 % bei einem Abfall der eGFR um eine SD.

5.1.4. eGFR MDRD4 re-expressed und CKD-EPI

Fir die eGFR wmpro4 re-expressed liefd sich weder unbereinigt, noch bereinigt ein
nachweisbarer Zusammenhang mit MACE in unserer Population nachweisen (p=0,082,
IRR 0,68 [95 %CI 0,44-1,05]) und (p=0,459; IRR 1,12 [95 %CI 0,82-1,55]). Bei der
Berrechnung der eGFR nach der CKD EPI Formel liel® sich unbereinigt noch eine
signifikante Assoziation nachweisen (p=0,028; IRR 0,63 [95 %CI 0,42-0,95]). In der
multiplen Regression war dieser Zusammenhang jedoch nicht mehr statistisch
signifikant (p=0,515; IRR 1,15 [95 %CI 0,75-1,78]).

5.1.5 Alter bei Transplantation

Mit zunehmendem Alter stieg in unserer Population das Risiko fur ein MACE. Hier
errechneten wir adjustiert einen Anstieg der IR um 5 % pro Jahr Lebensalter zum
Zeitpunkt der Transplantation (Model 1: p=0,025; IRR 1,05 [95 %CI 1,01-1,09]) und
Model 2: (p=0,021; IRR 1,05 [95 %CI 1,01-1,09]) (Model 1: Assoziation von MACE mit
Cystatin C und Kreatinin, Model 2: Assoziation von MACE mit eGFR ¢ystatin ¢ und eGFR
MDRD4 re-expressed 0der eGFR ckp epi). Das Alter ist auch in anderen Arbeiten als starker
Pradiktor fur kardiovaskulare Erkrankungen ermittelt worden, zuletzt in dieser Arbeit von

Saviji et al an 3,6 Millionen Individuen (Saviji et al., 2013).
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5.1.6 AbstoBungsreaktionen

Weder die humorale, zellulare AbstoRungsreaktion (Banff 2 und 4) noch die Borderline-
AbstoRungsreaktion (Banff 3) zeigte in der von uns erfassten Art einen relevanten oder
signifikanten Einfluss auf den Endpunkt MACE (banff_2 4 p=0,556;IRR 1,25 [95 %CI
0,59-2,65] und banff_3 p=0,670; IRR 1,20 [95 %CI 0,51-2,81] in Model 1)

Auch als ,Confounder” hatten Absto3ungen keinen relevanten Einfluss auf die anderen

Variablen.

5.1.7 Cystatin C als unabhangiger Risikofaktor flr kardiovaskulare Ereignisse bei
Nierentransplantierten

Fur Cystatin C lasst sich ein klarer, um bekannte nicht-kollineare ,Confounder®
adjustierter Zusammenhang mit dem Endpunkt MACE in der Population von
Nierentransplantierten ermitteln. Dieser Zusammenhang konnte fur Kreatinin in unserer
Kohorte nicht nachgewiesen werden. Somit Iasst sich schlussfolgern, dass Cystatin C
einen hoheren pradiktiven Wert in der Risikobewertung fur kardiovaskulare Ereignisse
bei Nierentransplantierten hat, als Serumkreatinin. Wir beschreiben somit hier die ersten
Hinweise darauf, dass Cystatin C auch als unabhangiger Risikofaktor flr das Eintreten
eines MACE bei Nierentransplantierten anzusehen ist. Cystatin scheint auch bei
Nierentransplantierten einen Stellenwert, nicht nur als Marker der renalen Funktion,
sondern auch als Pradiktor flr kardiovaskulare Ereignisse zu haben, der offenbar
unabhangig von der Nierenfunktion ist. Cystatin C kdnnte somit auch in Modelle zur
Pradiktion von kardiovaskularen Erkrankungen bei Nierentransplantierten einfliefen und
moglicherweise Einfluss auf prophylaktische Malnahmen, wie medikamentose
Therapie, haben. Weitere Studien missen zeigen, inwieweit sich unsere Ergebnisse

erharten und sich eventuell in Pradiktionsmodellen anwenden lassen.

Unsere Befunde bestatigen die Ergebnisse vorheriger Arbeiten an unterschiedlichen
Kohorten. In einer Arbeit aus dem Jahr 2005 konnte gezeigt werden, dass Cystatin C in
einer Population alterer Menschen als Pradiktor fur den Tod jeglicher Ursache, Tod

durch kardiovaskulare Ereignisse, Myokardinfarkt und Apoplex dem Serumkreatinin
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Uberlegen war (Shlipak et al., 2005). In einer weiteren Studie in der Patienten mit einer
KHK und ohne bekannte KHK, aber mit bekannten Risikofaktoren anhand ihrer Cystatin
C Werte miteinander verglichen wurden, konnte Cystatin C als unabhangiger Pradiktor
fur das Vorhandensein einer KHK nachgewiesen werden. Weiterhin war Cystatin C auch
mit der Schwere der Auspragung der KHK assoziiert (Koc et al., 2010). In einer fur
multiple ,Confounder® adjustierten Analyse von insgesamt 160 Patienten mit einem
akuten Koronarsyndrom, die Uber eine Zeitraum von 12 Monaten beobachtet wurden,
zeigte sich wiederum Cystatin C, als der am starksten mit einem kardiovaskularen
Ereignis assoziierte Marker, im Vergleich mit Serumkreatinin, CRP und pro-BNP (Kilic et
al., 2009). Bei 825 Patientin mit einer nichtdiabetischen chronischen Niereninsuffizienz
Stadium Il und IV aus der MDRD Kohorte, die eine der nuklearmedizinisch gemessene
GFR erhalten hatten, konnte flr Cystatin C eine mindestens genauso starke Assoziation
mit der ,all cause mortality“ und der kardiovaskularen Mortalitat bestimmt werden
(Menon et al.,, 2007). Auch bei Probanden mit einer geschatzten GFR <60ml/min/
1.73m? ohne Mikro- oder Makroalbuminurie aus der ,Third National Health and Nutrition
Examination Survey“ (NHANES IIl) Kohorte lie3 sich ein Zusammenhang zwischen
Cystatin C und der Pravalenz einer kardiovaskularen Erkrankung, gemessen an der
positiven Anamnese fur einen Myokardinfarkt, einen Schlaganfall oder eine Angina

pectoris, nachweisen (Muntner et al., 2008 a).

5.1.8 eGFR c¢ystain ¢ als Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse bei
Nierentransplantierten

Die in dieser Arbeit verwendete Formel zur Schatzung der eGFR anhand von Cystatin C
war zuvor in einer Studie in einer Kohorte von knapp 3500 Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienten entwickelt (Stevens et al., 2008) und in der Folge auf ihre Exaktheit
auch bei Nierentransplantierten untersucht worden (Poge et al., 2008). Sie wies dabei
eine vergleichbare Prazision auf, wie zuvor etablierte Formeln (Hoek et al., 2003). In
einer weiteren Studie am NHANES Il Kollektiv konnte gezeigt werden, dass die
Gleichung auf der Basis von Cystatin C allein (entspricht der in unserer Arbeit
verwendeten Formel) besser mit Gesamtmortalitdt und kardiovaskularer Mortalitat

assoziiert war, als Gleichungen, in die Kreatinin mit einfloss (Astor et al., 2009).
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In unserer Arbeit wurden Formeln zur Bestimmung der eGFR auf Basis von Cystatin C
allein (eGFR cystatin c) mit der etablierten MDRD4 re-expressed und der CKD EPI Formel
verglichen und es zeigte sich, dass die eGFR auf Cystatin C Basis allein deutlich mit
dem Eintreten eines MACE assoziiert war, wahrend sich diese Assoziation fur die
MDRD4 re-expressed Formel und die CKD EPI Formel, die kreatininbasiert sind, nicht
nachweisen liel. Eine verringerte eGFR c¢ystatin ¢ ist daher ein unabhangiger Risikofaktor
fur kardiovaskulare Ereignisse bei Nierentransplantatempfangern. In der deutlich
groleren multizentrischen PORT (,Patient Outcomes Research Team®) Studie mit mehr
als 23500 Nierentransplantierten war auch fur die eGFR nach MDRD4 re-expressed
Formel eine Assoziation mit kardiovaskularer Erkrankung gezeigt worden (lIsrani et al.,
2010). Dies traf jedoch erst fur eine GFR <40ml/min und nur im Rahmen eines 90 %
Konfidenzintervalles zu. Cystatin C oder eine Cystatin C basierte Gleichung waren in

dieser Studie nicht untersucht worden (Israni et al., 2010).

5.2 Grenzen und Einschrankungen der Studie

Da es sich bei unserer Arbeit um eine Beobachtungsstudie handelt, ist eine
Beeinflussung durch mogliche ,Confounder® moglich. ,Confounding® ist ein zentrales
Problem in allen Beobachtungsstudien und kann als Konfusion von Effekten
beschrieben werden (Rothman, 2012). Fur bekannte ,Confounder® kann man
adjustieren. Es besteht jedoch immer die Moglichkeit, dass es weitere relevante
,Cconfounder® gibt, die nicht erfasst sind. Ein moglicher ,Confounder” in unserer Studie
ist die mdgliche chronische Mikroinflammation. Es gibt Hinweise darauf, dass Cystatin C
mit CRP, als einem Surrogatparameter fur Entzindung, korreliert (Stevens et al., 2009;
Koc et al., 2010; Segarra et al., 2011). Da CRP in unserer Arbeit nicht erhoben wurde,
konnte fur diese Assoziation nicht adjustiert werden. Weitere Assoziationen von Cystatin
C mit arteriellem Hypertonus, Adipositas, KorpergrofRe, Hyperthyreose und Gebrauch
von Glucosteroiden sind ebenfalls beschrieben worden (Risch et al., 2001; Knight et al.,
2004; Manetti et al., 2005 a; Manetti et al., 2005 b; Muntner et al., 2008 b) und flossen in
diese Arbeit nicht ein. Zusatzliche mogliche relevante Variablen, die nicht erfasst
wurden, sind die Medikationen mit ACE(,Angiotensin converting enzyme®)-Hemmern,

Sartanen oder Statinen.
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Ein weiteres Problem dieser Arbeit ist das Fehlen einer nuklearmedizinisch bestimmten
Glomerularen Filtrationsrate, die als Goldstandard flir die Bestimmung der
Nierenfunktion gilt (Stevens und Levey, 2009). Unter Adjustierung fir die tatsachliche
Nierenfunktion - gemessen durch diese Goldstandardmethode - liele sich der
nierenfunktionsunabhangige Anteil des Effektes, den Cystatin C auf das Risiko fur ein
MACE hat, abschatzen.

In unserer Studie wurden Abstol3ungsreaktionen nach stattgehabter Transplantation als
kategoriale Grofke mit der qualitativen Aussage, AbstoRung liegt vor bzw. liegt nicht vor,
erfasst. Ziel der Erfassung der AbstoRungsreaktionen war es, abzuschatzen, welchen
Einfluss AbstoRungsreaktionen auf die Nierenfunktion und damit auch auf Cystatin C
und Kreatinin nehmen. Leider ist diese Variable anhand der hier erhobenen Daten nicht

angemessen quantifizierbar.

5.3 Forschungsausblick

Die Ergebnisse vieler Studien deuten darauf hin, dass Cystatin C dem Serumkreatinin
als Pradiktor fir kardiovaskulare Ereignisse und Erkrankungen Uberlegen ist. In einigen
dieser Arbeiten wurde lediglich fur Kreatinin oder eine kreatininbasierte eGFR adjustiert
(Shlipak et al., 2005; Muntner et al., 2008 a; Kilic et al., 2009), so dass allein anhand
dieser Daten die Mdglichkeit besteht, dass der bessere Vorhersagewert von Cystatin C
eher durch die bessere Abbildung der Nierenfunktion bedingt ist, als Kreatinin und
kreatininbasierte GFR Formeln, besonders bei milder Niereninsuffizienz und bei
Patienten mit eingeschrankter Muskelmasse. Dieser Frage wurde in einer Arbeit an
einem Kollektiv von 825 Patienten mit chronischer nichtdiabetischer Niereninsuffizienz
Stadium Il und IV bereits nachgegangen. Fur dieses spezielle Kollektiv konnte eine
signifikant hohere Assoziation mit Sterblichkeit jeglicher Ursache fur Cystatin C im
Vergleich zur nuklearmedizinisch gemessenen GFR gezeigt werden (Menon et al.,
2007). In einer weiteren Arbeit, an einer 816 Individuen umfassenden Kohorte der
MDRD Studie, mit einer mittleren Beobachtungszeit von 16,6 Jahren, konnte ebenso ein
deutlicher Zusammenhang von Cystatin C und beta-Traceprotein mit dem Tod jedweder
Ursache gezeigt werden. Dieser Zusammenhang bestand nach Adjustierung fir die mit

I'?® |othamalat gemessene GFR (Tangri et al., 2012). SchlieRlich zeigten auch Daten
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aus einer Studie an 865 Afro-Amerikanischen Patienten mit einer hypertensiven
chronischen Niereninsuffizienz eine deutliche Assoziation von Cystatin C mit der
Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz und der Mortalitat; auch dann, wenn fur

die mit I'®® lothamalat gemessene GFR adjustiert wurde (Bhavsar et al., 2011).

Offensichtlich hat Cystatin C, neben seiner Funktion als Nierenfunktionsparameter,
einen relevanten Stellenwert in der Vorhersage der Langzeitprognose bezogen auf
Mortalitdat und Nierenfunktion. Ob sich dies auch fur Nierentransplantierte und fur
Patienten mit weniger fortgeschrittener Niereninsuffizienz, sowie flr die Assoziation mit
kardiovaskularen Ereignissen, bestatigen lasst, wird in zukinftigen Studien zu klaren
sein. Hierfur bedarf es einer Studie an einer Kohorte Nierentransplantierter, bei denen
systematisch die Nierenfunktion mit einem Goldstandardverfahren gemessen wird sowie
der Erfassung der Nierenfunktionsparameter und der Erhebung kardiovaskularer

Erkrankungen und Ereignissen mit den bekannten und erfassbaren Risikofaktoren.

Wenn erhéhte Cystatin C Werte mehr als ein besserer Ausdruck der tatsachlichen
Nierenfunktion sind, stellt sich die Frage, fur welche pathophysiologischen Vorgange
Cystatin C noch Ausdruck oder Surrogatmarker ist. Eine Assoziation zwischen erhdhtem
CRP und Leukozyten, sowie erniedrigtem Serumalbumin konnte gezeigt werden
(Stevens et al., 2009). CRP und Leukozyten sind klassische Parameter von
Inflammation, so dass Cystatin C auch im Rahmen chronischer Mikroinflammation
erhoht sein kann. Chronische Inflammatorische Erkrankungen konnten zum Teil bereits
mit der Entstehung einer KHK in Verbindung gebracht werden (Gundogdu und
Cilingiroglu, 2013). Auch bei chronischer Uramie lasst sich ein erhdhtes
inflammatorisches Niveau nachweisen, das als eine Ursache fir die vorzeitige
Ausbildung von Arteriosklerose bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz
betrachtet wird (Panichi et al., 2012). Vorstellbar ist, dass inflammatorische Zytokine
auch die Produktion lysosomaler Cathepsine stimulieren. Cystatin C ist ein Inhibitor von
Cysteinproteasen, daher kdnnten erhéhte Werte von Cystatin C im Blut Ausdruck seiner
gesteigerten Funktion als Gegenspieler dieser Proteasen im Entzindungsgeschehen

sein (Abe et al., 2011). In diesem Sinne konnte in der Zellkultur gezeigt werden, dass
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oxidativer Stress von Kardiomyozyten zu einer vermehrten Ausschittung von Cystatin C
fuhrt.

Weitere Forschung wird zeigen mussen, welche Stoffwechselvorgange mittel- oder
unmittelbar die Cystatin C Synthese beeinflussen und kausal mit einer erhdhten

Mortalitat assoziiert sind.
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6. Zusammenfassung

Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz haben ein deutlich erhdhtes Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse (MACE, Major Adverse Cardiac Event) im Vergleich zur
Normalbevolkerung. Dies gilt insbesondere fiur Patienten mit einer terminalen
Niereninsuffizienz und Dialysepflichtigkeit. Die allogene Nierentransplantation gilt als
Nierenersatzverfahren der Wahl bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz
und fuhrt unter anderem zu einer Verringerung des Risikos fur MACE. Zur Abschatzung
des tatsachlichen Risikos fur MACE werden neben den klassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren auch Surrogatparameter der Nierenfunktion wie Kreatinin und Cystatin C
herangezogen. Diese wurden in der jungeren Vergangenheit bereits in verschiedenen
Kohorten auf ihre Vorhersagekraft fir MACE getestet. In der vorliegenden Arbeit wurde
dies nun erstmals an einer Kohorte von Nierentransplantierten vorgenommen und die
Assoziation von Cystatin C, Kreatinin, der eGFR (geschatzte Glomerulare Filtrationsrate,
uber unterschiedliche Formeln) cystatin c, €GFR MDRD4 re-expressed UNd der eGFR ckp epi mit
MACE untersucht.

Hierflr erfassten wir die Daten von 265 Patienten, die zwischen dem 26.02.2000 und
dem 31.05.2011 in Bonn nierentransplantiert wurden. Die Nierenfunktionsparameter
(Cystatin  C und  Serum-Kreatinin) und mdgliche bioptisch  gesicherte
AbstoRRungsepisoden wurden ebenso erhoben, wie ein stattgehabtes MACE. MACE war
definiert als ST-Hebungsinfarkt, Nicht-ST-Hebungsinfarkt, koronarangiographischer
Nachweis einer Koronaren Herzkrankheit mit Interventionspflichtigkeit oder OP-
Indikation, sowie autoptischer Nachweis einer KHK mit Myokardinfarkt als
Todesursache. Endpunkte bei der Modellierung mittels Survival-Analyse waren auler
einem MACE, Tod und Wiedereintritt der Dialysepflichtigkeit. Die durchschnittliche
Beobachtungszeit pro Patient lag bei 4,27 Jahren. Bei insgesamt 1131 Patientenjahren
kam es zu 33 MACE, was einer Inzidenzrate (IR) pro 1000 Patientenjahren von 29 [95
% Konfidenzintervall (95%CI) 21-41] entspricht.

In einer multiplen Poisson-Regression mit dem ,generalized estimation equations®

Verfahren ergab sich der Zielparameter Cystatin C als pradiktiv fir das Eintreten eines
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MACE. Bei einem Anstieg des Cystatin C um 1 Standardabweichung (SD=0,67mg/l)
erhohte sich die IR in unserer Stichprobe um 52 % (p=0,009; IRR (Inzidenzratenratio)
1,52 [95%CI 1,11-2,07]). Ebenso fand sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Eintreten eines MACE und der eGFR cystatin c. Pro Abfall der eGFR um 1
SD (SD=19,94ml/min/1,73m?) stieg Die IR fiir das Auftreten eines MACE stieg um 56 %
(p=0,002; IRR 0,44 [95%CIl 0,26-0,74]) mit Abfall der eGFR um je 1 SD
(SD=19,94ml/min/1,73m?). Mit zunehmendem Patientenalter bei der Transplantation
erhohte sich die IR um 5 % (IRR 1,049 [95%CI 1,01-1,09]; p=0,025) pro Altersjahr.
Keine signifikanten Assoziationen ergaben sich zwischen dem Eintreten eines MACE,
dem Serumkreatinin, der Kreatinin-basierten eGFR mprp4 re-expressed UNd €GFR ckp Epi

oder der Diagnose einer Abstol3ungsreaktion.

Dies sind die ersten Belege dafur, dass Cystatin C und die eGFR ¢ystatin ¢ €inen hoheren
Vorhersagewert fir MACE auch bei nierentransplantierten Patienten haben, als

Kreatinin und die Kreatinin-basierten eGFRs.

Welchen klinischen Stellenwert, oder welche Konsequenzen fur Primar- oder
Sekundarprophylaxe diese Ergebnisse haben, muss zukunftig in groferen
Patientenkollektiven Uber langere Zeitraume beurteilt werden. Auch st der
pathophysiologische Zusammenhang von erhdéhtem Cystatin C und einem

kardiovaskularen Ereignissen noch nicht abschlielRend geklart.



77

7. Tabellenverzeichnis

Tab. 1: Aktuelle Banff-Klassifikation 2009, modifiziert nach Sis et al (Sis et al., 2010)..16
Tab 2: Stadien der Nierenfunktion anhand der GFR, modifiziert nach KDIGO (Wheeler

UNd BeCKEr, 2013) . i 18
Tab. 3: Deskription der erhobenen Parameter................cooiiiiiiiiiiiii e 43
Tab. 4: MACE-AMEN .ottt e e 44

Tab. 5: Unbereinigte IR Anstiege MACE anhand der Nierenfunktionsparameter und
Glomerularen Filtrationsraten ... 46
Tab. 6: Aufteilung nach Cystatin C Quartilen mit Schatzung der Inzidenzraten pro 1000
Personenjahre fur MACE (,stptime®), p-Werte errechnet mit ,Mantel-Haenszel
type method” wobei jedes Quartil jeweils mit dem 1.Quartil verglichen wurde .. 53
Tab. 7: Aufteilung nach eGFR cystatin ¢ Quartilen mit Schatzung der Inzidenzraten pro
1000 Personenjahre fur MACE (,stptime®), p-Werte errechnet mit ,Mantel-

Haenszel type method” wobei jedes Quartil jeweils mit dem 1.Quartil verglichen

Tab. 8: Charakteristika entsprechend der Cystatin C Charakteristika in den jeweiligen
Patientenjahren: PZ= Patientenzeit, Werte sind angegeben als MittelwertexSD
fur stetige Variablen und Prozentzahlen fur kategoriale Variablen, p-Werte
errechnet mit dem Spearman Test fur monotone Trends...........cccceeevvvvieeenen. 56

Tab. 9: Model 1 mit Cystatin C und Kreatinin, Multiple Regressionsanalyse nach dem
Poisson Model unter Verwendung von GEE (,generalized estimation
equations®), banff 2 4=humorale oder zellulare AbstoRungsreaktionen,
banff_3=borderline-AbstoRungsreaktion, IRR=Inzidenzratenratio..................... 61

Tab. 10: Model 2 mit eGFR cystatin ¢ und eGFR wpro4 re-expressed, Multiple
Regressionsanalyse nach dem Poisson Model unter Verwendung von GEE,
banff_2_4=humorale oder zellulare Abstoldungsreaktionen, banff_3=borderline-
AbstoRBungsreaktion, IRR=Inzidenzratenratio............c.ccccooeeiiiiiiiiiiiiiii e, 62

Tab. 11: Model 2 mit GFR ¢ystatin ¢ Und GFR ckp epi, Multiple Regressionsanalyse nach
dem Poisson Model unter Verwendung von GEE, banff 2 4=humorale oder
zellulare AbstoRRungsreaktionen, banff_3=borderline-AbstoRungsreaktion,

IRR=INZIAENZIAtENIatio. . c.eeeee e e 62



78

Tab. 12: Unbereinigte und adjustierte Effekte auf MACE



79

8. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Darstellung der steigenden Mortalitat bei Dialysepatienten mit stattgehabtem
Myokardinfarkt im Vergleich zu denen ohne Myokardinfarkt, modifiziert nach
Sarnak M J et al, Hypertension 2003 (Sarnak et al., 2003) ............ceevveveeeeennneee. 29

Abb. 2: Darstellung der gesteigerten kardiovaskularen Mortalitat von Dialysepatienten
(D) mit der Allgemeinbevolkerung (AB) und Nierentransplantierten in

Abhangigkeit vom Patientenalter, modifiziert nach Sarmmak M J et al,

Hypertension 2003 (Sarnak et al., 2003) ........ccoooeeiiiiieeeeeeeeeee 30
ADbb. 3: Geschlechterverteilung ........ ... 36
Abb. 4: Altersverteilung in Gruppen bei Transplantation .............ccccceeviiiiiiiiiiciceeee, 37
Abb. 5: Aufteilung nach Cystatin C, Cystatin C>Median, Cystatin C<Median. Der Median
der Cystatin C Werte in unserer Population betrug 1,37 mg/l..............ccccooo...... 47

Abb. 6: Aufteilung nach Serumkreatinin, Kreatinin>Median, KreatininsMedian. Der

Median der in unserer Population erhobenen Kreatininwerte betrug 1,36 mg/dI.

Abb. 7: Aufteilung nach eGFR cystaiin ¢, Cystatin C GFR<Median und Cystatin C
GFRz=Median. Der Median der eGFR c¢ystaiin ¢ Werte betrug in unserer Stichprobe
52,73 MIMIN/T, 732, ..ot 49
Abb. 8: Aufteilung nach eGFR wpros re-expresseds,  GFR  MDRD4<Median, GFR
MDRD42=Median. Der Median der eGFR wpRrpa4 re-expressed WWerte betrug in unserer
Stichprobe 46,68 ml/min/1 ,73m2 ........................................................................ 50
Abb. 9: Aufteilung nach eGFR ckp ep, GFR CKD EPI<Median und GFR CKD
EPI=Median. Der Median der eGFR ckp epi Werte betrug in unserer Stichprobe
53,75 MIMIN/A, 737, ..ot 51
Abb. 10: IR (Inzidenzrate) von MACE nach Cystatin C Quartilen.................cccccvvvenennnes 52
Abb. 11: IR von MACE nach Quartilen der eGFR cystatin € «+«eeeevveeeiivirriiiiiiiiiiiiiiiec, 54



9. Anhang

Legende:

Abklrzung

patid

dob

sex

age

tx date

tx_age

mace

mace date

mace type

death

death_date
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Erklarung

Nummerierung der Patienten

date of birth, Geburtdatum

O=Frau, 1= Mann

Alter in Jahren zum heutigen Zeitpunkt

Datum der Nierenstransplantation

Alter bei Transplantation in Jahren

major adverse cardiac event, 0= nicht eingetreten, 1= eingetreten

Tag des eingetretenen Ereignisses

Art des Ereignisses (STEMI, NSTEMI, interventionspflichtige KHK,

Bypasspflichtige KHK, Tod autoptisch nachgewiesener kardialer

Ursache)

0= nicht eingetreten wahrend der Beobachtungszeit, 1= eingetreten

Todesdatum



Abklrzung

beobacht_end

HD_PD

banff 2 4

banff 3

cyst_x

gfr

krea_x

81

Erklarung

Beobachtungsende als Datum, Ende bei Eintreten eines
Endpunktes oder bei Fehlen von Daten, dann Datum der NTx plus

Jahre der Beobachtung gerechnet, spatestens 31.05.2012

Hamodialyse/Peritonealdialyse 0= nicht wieder dialysepflichtig, 1=

wieder dialysepflichtig

histologisches Kriterium fur Abstoldung, 2 ist antikGrpervermittelte
AbstoBung, 4 ist T-Zellvermittelte AbstoRung, 0= in keiner Biopsie

nachgewiesen, 1= in mindestens einer Biopsie nachgewiesen

histologisches Kriterium fur AbstoRung, 3 ist Borderline-AbstofRung,
0 = in keiner Biopsie nachgewiesen, 1= in mindestens einer Biopsie

nachgewiesen

Cystatinwert innerhalb des x-ten Jahres nach NTX gerechtnet nach
dem Tx-Datum, es wird jeweils der beste Wert aus jedem Jahr

verwendet, Zahl hinter cyst gibt das Jahr nach NTX an

cyst x GFR errechnet aus dem jeweiligen besten Cystatinwert des
Jahres nach folgender Formel =76,7*(Wert*(-1,19))

Kreatininwert innerhalb des x-ten Jahres nach NTX gerechtnet nach
dem Tx-Datum, es wird jeweils der beste Wert vom Tag der besten
Cystatinmessung aus jedem Jahr verwendet, Zahl hinter krea gibt
das Jahr nach NTX an (Der Assay wurde adjustiert fur die
Kalibirierung mit Isotopenverdinnungs-Massenspektrometrie-
Methode (IDMS) Die Kalibrierungsformel lautet (Kreatinin(Dade) +
0,0399)/1,009. IDMS st seit ersten Quartal 2009 in Benutzung, aller

Werte von vorher mit dem vorstehenden Term adjustiert
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Abklrzung Erkléarung
gfr mdrd eGFR errechnet aus dem jeweiligen Kreatininwert des Jahres nach

MDRD-Formel re-expressed 175*(Kreatininwert/0,95)*-1,154*(Alter
in Jahren)”-0,203%(0,742 [falls weiblich]; 1,212 [falls schwarz]; sonst

1)

ckd_epi_ eGFR nach CKD_EPI Formel errechnet aus den jeweiligen

Kreatininwerten

male Geschlecht fir CKD EPI Formel, 1= mannlich, 0= weiblich

sex Umrechungsfaktor fir das Geschlecht, der in MDRD-Formel einflief3t

1= falls mannlich, 0,742 falls weiblich

sexfactor Geschlechtsfaktor fiir die CKD EPI Formel

white Angabe der ethnischen Herkunft fir die CKD EPI Formel



patid dob sex |age | tx date |tx_age | mace | mace_date | mace_type | death | death_date | beobacht _end | hd_pd | banff 2 4
1 129.04.1940| 0 | 72 |26.02.2000| 59 0 0 26.02.2010 0 0
2 120.02.1928| 1 | 84 |07.03.2000| 72 1 08.04.2009 | NSTEMI 0 08.04.2009 0 0
3 [07.09.1937| 0 | 75 |25.03.2000| 62 1 30.11.2007 | NSTEMI 1 27.11.2008 | 30.11.2007 0 1
4 [13.11.1941] 1 | 71 |26.03.2000| 58 1 07.07.2006 | NSTEMI 1 15.07.2006 | 07.07.2006 0 0
5 [30.05.1970| 0 | 42 [14.05.2000| 29 0 0 14.05.2005 0 1
6 [24.06.1965| 0 | 47 |22.05.2000| 34 0 0 22.05.2011 0 0
7 102.09.1950| 1 | 62 [01.06.2000| 49 0 0 01.06.2010 1 0
8 [17.08.1967| 0 | 45 |14.06.2000| 32 0 0 31.05.2012 0 0
9 [18.12.1950| 1 | 61 [17.06.2000| 49 0 0 31.05.2012 0 0
10 |[11.07.1948| 1 | 64 [24.08.2000| 52 0 0 24.08.2010 0 1
11 102.03.1967| 1 | 45 |27.08.2000| 33 1 29.04.2007 | NSTEMI 1 29.07.2007 | 29.04.2007 0 1
12 [14.08.1969| 1 | 43 [27.08.2000| 31 0 0 31.05.2012 0 1
13 |17.12.1938| 0 | 73 |16.10.2000| 61 1 01.01.2009 Koro 1 27.04.2011 01.01.2009 1 1
14 |28.07.1949| 0 | 63 [19.12.2000| 51 0 0 19.12.2009 1 1
15 [15.12.1935| 1 | 76 |25.02.2001 65 1 01.01.2008 Koro 0 01.01.2008 0 0
16 |104.11.1970| 0 | 42 |03.05.2001 30 0 0 03.05.2012 0 0
17 123.02.1952| 1 | 60 |29.05.2001| 49 0 0 29.05.2012 0 1
18 [03.07.1942| 1 | 70 |03.06.2001 58 1 25.07.2005 sectio 1 25.07.2005 | 25.07.2005 1 1
19 [21.12.1949| 1 | 62 |13.06.2001 51 1 15.05.2011 | NSTEMI 0 15.05.2011 0 0
20 |27.11.1952| 1 | 60 |18.06.2001| 48 1 14.10.2005 | NSTEMI 0 14.10.2005 0 1
21 [27.08.1937| 1 | 75 |24.06.2001 63 1 01.11.2008 Koro 0 01.11.2008 0 0
22 (21.08.1946| 0 | 66 |07.07.2001 54 0 0 07.07.2011 0 0
23 [26.11.1953| 1 | 59 |12.07.2001 | 47 0 0 12.07.2011 0 0
24 122.03.1972| 1 | 40 |20.07.2001 29 0 0 20.07.2011 1 1
25 [(13.06.1963| 1 | 49 |11.08.2001 38 0 0 11.08.2010 0 1
26 [25.07.1949| 0 | 63 |13.09.2001 52 0 0 13.09.2008 1 1
27 [27.09.1959| 0 | 53 |15.09.2001| 41 0 0 15.09.2005 0 0
28 [10.11.1956| 1 | 56 |21.09.2001| 44 0 0 21.09.2011 0 0
29 (05.04.1954| 0 | 58 |16.10.2001 | 47 0 0 16.10.2011 1 1
30 [25.02.1937| 0 | 75 |14.11.2001 64 0 0 14.11.2011 0 0
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patid dob sex |age | tx date |tx_age | mace | mace_date | mace_type | death | death_date | beobacht _end | hd_pd | banff 2 4
31 [17.05.1936| 0 | 76 |17.01.2002| 65 0 0 31.05.2012 0 0
32 [13.03.1940| 0 | 72 |08.03.2002| 61 0 0 08.03.2005 0 0
33 [01.10.1970| 1 | 42 [10.04.2002| 31 0 0 10.04.2011 0 0
34 (28.07.1935| 1 | 77 |17.04.2002| 66 0 0 17.04.2011 0 0
35 |02.06.1944| 1 | 68 |07.05.2002| 57 1 01.01.2007 | NSTEMI 1 10.05.2009 | 01.01.2007 1 0
36 [03.08.1943| 1 | 69 |19.06.2002| 58 0 0 19.06.2010 0 0
37 [14.06.1947| 1 | 65 |28.06.2002| 55 0 0 31.05.2012 0 1
38 [14.07.1936| 1 | 76 |02.07.2002| 65 0 0 31.05.2012 0 1
39 (13.01.1941| 0 | 71 |09.09.2002| 61 0 0 09.09.2007 1 0
40 [17.07.1953| 1 | 59 |24.09.2002| 49 0 0 31.05.2012 0 0
41 |28.04.1942| 1 | 70 |02.10.2002| 60 1 02.07.2004 Koro 0 02.07.2004 0 0
42 120.09.1972| 0 | 40 |27.10.2002| 30 0 0 27.10.2010 0 0
43 |22.04.1947| 0 | 65 |01.11.2002| 55 0 0 01.11.2011 0 1
44 102.10.1964| 1 | 48 |16.11.2002| 38 0 0 16.11.2011 0 1
45 123.04.1952| 0 | 60 |28.11.2002| 50 0 0 28.11.2011 0 0
46 |23.06.1949| 1 | 63 |11.12.2002| 53 0 0 31.05.2012 0 0
47 110.01.1976| 1 | 36 |04.01.2003| 26 0 0 04.01.2011 0 0
48 116.09.1972| 1 | 40 {01.02.2003| 30 0 0 01.02.2007 1 1
49 [29.06.1943| 0 | 69 |12.02.2003| 59 0 0 12.02.2007 0 0
50 [19.09.1940| 1 | 72 |18.03.2003| 62 1 14.06.2009 | NSTEMI 0 14.06.2009 1 1
51 [10.03.1948| 1 | 64 |23.03.2003| 55 0 0 23.03.2012 0 0
52 |24.12.1955| 0 | 56 |25.03.2003| 47 0 0 25.03.2012 0 0
53 [15.02.1951| 1 | 61 |04.04.2003| 52 0 0 04.04.2012 0 0
54 108.02.1936| 1 | 76 |04.05.2003 | 67 0 0 04.05.2005 0 0
55 [23.02.1967| 1 | 45 |15.05.2003| 36 0 0 15.05.2007 0 1
56 [12.05.1952| 0 | 60 |16.07.2003| 51 0 0 31.05.2012 0 1
57 [14.02.1936| 1 | 76 | 19.08.2003| 67 0 0 01.10.2008 1 0
58 [23.10.1944| 1 | 68 |19.09.2003| 58 0 0 31.05.2012 0 0
59 [24.07.1957| 0 | 55 [22.10.2003| 46 0 0 22.10.2011 1 0
60 [05.07.1976| 0 | 36 |06.11.2003 | 27 0 0 02.09.2009 1 0
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patid dob sex |age | tx date |tx_age | mace | mace_date | mace_type | death | death_date | beobacht _end | hd_pd | banff 2 4
61 [10.09.1971| 1 | 41 |08.11.2003| 32 0 0 08.11.2009 0 0
62 [20.11.1946| 0 | 66 |20.11.2003| 56 0 0 20.11.2011 0 1
63 [07.07.1962| 0 | 50 |07.12.2003| 41 0 0 07.12.2011 0 1
64 (05.01.1964| 0 | 48 |15.12.2003| 39 0 0 15.12.2011 0 1
65 [(12.03.1976| 1 | 36 |30.12.2003 | 27 0 0 30.12.2011 0 1
66 [11.02.1954| 0 | 58 |17.01.2004 | 49 0 0 17.01.2012 0 0
67 [18.04.1970| 0 | 42 [21.01.2004| 33 0 0 21.01.2012 0 1
68 [01.03.1951| 0 | 61 |28.02.2004| 52 1 14.10.2005 | NSTEMI 0 14.10.2005 1 0
69 [(16.01.1944| 0 | 68 |01.03.2004| 60 0 0 01.03.2011 1 0
70 [(15.07.1960| 0 | 52 |01.05.2004 | 43 0 1 01.01.2008 | 01.05.2007 1 0
71 (07.01.1939| 0 | 73 |03.07.2004 | 65 0 0 03.07.2005 0 0
72 (13.10.1941| 0 | 71 |03.07.2004 | 62 0 1 09.11.2007 | 03.07.2007 0 0
73 [18.11.1954| 0 | 58 |02.08.2004 | 49 1 20.11.2004 | NSTEMI 0 20.11.2004 1 1
74 (28.07.1941| 1 | 71 |14.08.2004 | 63 0 0 14.08.2007 0 0
75 [23.09.1966| 0 | 46 |08.09.2004 | 37 0 0 08.09.2011 0 0
76 [25.01.1941| 1 | 71 [12.09.2004| 63 0 0 12.09.2005 0 0
77 (23.03.1977| 0 | 35 |06.10.2004 | 27 0 0 06.10.2007 0 1
78 |07.05.1948| 1 | 64 |15.10.2004| 56 0 0 15.10.2007 0 0
79 (23.07.1979| 0 | 33 |03.11.2004| 25 0 0 03.11.2009 0 1
80 [17.05.1970| 1 | 42 |17.11.2004| 34 0 0 17.11.2011 0 1
81 [05.10.1948| 1 | 64 |05.01.2005| 56 0 0 05.01.2012 0 0
82 (01.07.1944| 0 | 68 |29.01.2005| 60 0 0 29.01.2010 0 0
83 [15.03.1958| 1 | 54 |09.02.2005| 46 0 0 09.02.2011 0 0
84 [16.04.1979| 1 | 33 |16.02.2005| 25 0 0 16.02.2011 0 0
85 [30.07.1942| 1 | 70 |19.03.2005| 62 1 04.02.2011 | NSTEMI 0 04.02.2011 0 0
86 [05.09.1955| 0 | 57 |08.04.2005| 49 0 0 08.04.2011 0 0
87 [22.03.1969| 1 | 43 [21.04.2005| 36 0 0 21.04.2011 0 0
88 (24.01.1966| 1 | 46 |09.05.2005| 39 0 0 09.05.2011 0 1
89 (01.05.1952| 0 | 60 |12.05.2005| 53 0 0 12.05.2011 0 1
90 (05.10.1945| 0 | 67 |13.05.2005| 59 0 0 13.05.2011 0 0
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patid dob sex |age | tx date |tx_age | mace | mace_date | mace_type | death | death_date | beobacht _end | hd_pd | banff 2 4
91 (15.08.1957| 1 | 55 |15.05.2005| 47 0 0 15.05.2011 0 0
92 [19.12.1948| 1 | 63 |24.05.2005| 56 0 0 24.05.2011 0 0
93 [23.11.1972| 0 | 40 |27.05.2005| 32 1 26.10.2007 | NSTEMI 0 26.10.2007 1 1
94 (08.06.1962| 1 | 50 |17.06.2005| 43 0 0 17.06.2008 0 1
95 [29.05.1967| 1 | 45 |29.06.2005| 38 0 0 29.06.2011 0 0
96 (16.10.1937| 1 | 75 |13.07.2005| 67 0 1 02.04.2010 | 02.04.2010 0 1
97 (18.04.1966| 1 | 46 |19.07.2005| 39 1 30.08.2007 | NSTEMI 0 30.08.2007 1 1
98 (10.06.1948| 1 | 64 |04.08.2005| 57 0 0 04.08.2011 0 0
99 (20.05.1947| 1 | 65 |09.08.2005| 58 0 0 09.08.2008 0 0
100 [15.07.1934| 1 | 78 [10.08.2005| 71 0 0 10.08.2011 0 0
101 |10.08.1940| 1 | 72 |12.08.2005| 65 0 0 12.08.2007 0 0
102 [24.09.1951| 0 | 61 |11.09.2005| 53 0 0 11.09.2011 0 0
103 |01.03.1951| 0 | 61 [12.10.2005| 54 0 0 12.10.2009 1 0
105 [16.04.1950| 1 | 62 |19.10.2005| 55 0 0 19.10.2011 0 1
104 |05.04.1982| 0 | 30 [19.10.2005| 23 0 0 31.05.2012 0 0
106 [25.05.1949| 1 | 63 |15.11.2005| 56 0 0 31.05.2012 0 0
107 [30.11.1940( 0 | 71 [25.11.2005| 64 0 0 25.11.2007 0 0
108 [25.03.1943| 1 | 69 [07.12.2005| 62 0 0 07.12.2011 0 0
109 [28.09.1950| 1 | 62 |12.12.2005| 55 0 0 12.12.2009 0 1
110 |15.02.1950| 1 | 62 |25.12.2005| 55 0 0 25.12.2011 0 1
111 [08.02.1940| 0 | 72 |29.12.2005| 65 0 0 31.05.2012 0 0
112 |17.06.1940| 0 | 72 |07.01.2006| 65 0 0 07.01.2011 0 0
113 [20.11.1953| 0 | 59 [11.01.2006| 52 0 0 11.01.2010 0 0
114 |05.04.1942| 0 | 70 |17.01.2006| 63 0 0 17.01.2007 0 0
115 |01.07.1963| 0 | 49 [31.01.2006| 42 0 0 31.01.2012 0 1
117 |18.01.1942| 1 | 70 | 14.02.2006| 64 1 23.07.2006 Koro 0 23.07.2006 0 0
116 |14.06.1979| 0 | 33 |14.02.2006| 26 0 0 14.02.2009 0 0
118 [24.03.1954| 1 | 58 [25.02.2006| 51 0 0 25.02.2008 1 0
119 |24.06.1972| 0 | 40 |28.02.2006| 33 0 0 28.02.2011 0 0
120 [11.02.1946| 0 | 66 |14.03.2006| 60 0 1 19.08.2008 | 14.03.2007 0 0
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patid dob sex |age | tx date |tx_age | mace | mace_date | mace_type | death | death_date | beobacht _end | hd_pd | banff 2 4
121 [12.05.1962| 0 | 50 |25.03.2006| 43 0 0 21.03.2009 1 1
122 |07.03.1958| 1 | 54 |25.03.2006| 48 0 0 25.03.2011 1 0
123 |12.01.1962| 1 | 50 |30.03.2006| 44 0 0 30.03.2008 0 0
124 [25.10.1971| 0 | 41 [03.05.2006| 34 0 0 03.05.2011 0 0
125 118.12.1960| 1 | 51 |27.05.2006| 45 0 0 27.05.2008 0 0
126 [02.09.1951| 0 | 61 [20.07.2006| 54 0 0 20.07.2009 0 0
127 |18.09.1979| 1 | 33 |24.07.2006| 26 0 0 24.07.2010 0 1
128 |03.05.1967| 1 | 45 |08.08.2006| 39 0 0 08.08.2011 0 0
129 [01.10.1949| 1 | 63 |09.08.2006| 56 0 0 09.08.2011 0 0
130 [ 04.05.1940| 0 | 72 [26.08.2006| 66 1 27.09.2006 | NSTEMI 0 27.09.2006 0 0
131 |05.05.1962| 1 | 50 [28.09.2006| 44 0 0 28.09.2010 0 0
132 |17.12.1945| 1 | 66 [08.12.2006| 60 0 0 08.12.2010 0 0
133 129.11.1963| 0 | 49 |24.02.2007| 43 0 1 28.09.2009 | 10.08.2009 1 0
134 [25.04.1954| 0 | 58 [26.02.2007| 52 0 0 26.02.2011 0 0
135 [21.03.1965| 0 | 47 [27.02.2007 | 41 0 0 27.02.2012 0 0
136 |01.08.1945| 1 | 67 |27.02.2007| 61 0 0 27.02.2011 0 1
137 [02.12.1968| 1 | 43 |13.03.2007| 38 0 0 13.03.2011 0 0
138 [30.03.1952| 1 | 60 [27.03.2007| 54 0 0 29.11.2011 1 1
139 [13.03.1956| 0 | 56 [28.03.2007| 51 1 14.05.2010 | NSTEMI 1 01.09.2010 | 14.05.2010 1 0
140 |21.04.1949| 1 | 63 | 02.05.2007| 58 1 05.02.2009 | NSTEMI 0 05.02.2009 0 0
141 |27.06.1960| 0 | 52 |04.05.2007| 46 0 0 04.05.2011 0 0
143 |26.03.1966| 1 | 46 |12.05.2007| 41 0 0 12.05.2010 0 0
142 [18.02.1946| 1 | 66 |12.05.2007 | 61 0 0 12.05.2008 1 0
144 |31.01.1966| 0 | 46 |02.06.2007 | 41 0 0 02.06.2009 0 0
145 |07.08.1966| 1 | 46 [21.06.2007| 40 0 0 21.06.2008 0 0
146 |21.03.1961| 1 | 51 |26.06.2007| 46 0 0 26.06.2011 0 0
147 |101.08.1977| 0 | 35 |03.07.2007| 29 0 0 31.05.2012 0 0
148 [26.07.1961| 1 | 51 |10.07.2007| 45 0 0 10.07.2011 0 0
149 |15.05.1973| 1 | 39 |18.07.2007| 34 0 0 31.05.2012 0 0
150 [{01.01.1954| 0 | 58 |20.07.2007| 53 0 0 20.07.2008 0 0
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patid dob sex |age | tx date |tx_age | mace | mace_date | mace_type | death | death_date | beobacht _end | hd_pd | banff 2 4
151 [03.02.1932| 1 | 80 |22.07.2007| 75 0 1 04.11.2007 | 22.07.2008 0 0
152 |30.05.1953| 1 | 59 [01.09.2007| 54 0 0 01.09.2011 0 1
153 |07.09.1964 | 1 | 48 [05.09.2007 | 42 0 0 05.09.2009 0 1
154 [09.09.1949| 0 | 63 |09.09.2007| 57 0 1 17.03.2009 | 09.09.2009 0 0
155 [01.09.1975| 0 | 37 [28.09.2007| 32 0 0 28.09.2011 0 1
156 [21.05.1964| 0 | 48 |02.10.2007 | 43 0 0 30.06.2010 1 1
157 110.04.1964| 0 | 48 |11.10.2007| 43 0 0 11.10.2011 0 0
158 [28.10.1982| 0 | 30 [15.10.2007| 24 0 0 15.10.2011 0 1
159 |07.01.1960| 1 | 52 |26.10.2007 | 47 0 0 31.05.2012 0 1
160 [25.05.1936| 0 | 76 [14.11.2007 | 71 0 0 14.11.2009 0 0
161 |08.07.1940| 0 | 72 |16.11.2007| 67 0 0 31.05.2012 0 0
162 [31.07.1934| 0 | 78 |16.11.2007| 73 0 0 16.11.2011 0 0
163 |28.08.1940| 0 | 72 |22.11.2007| 67 0 0 22.11.2009 0 0
164 [11.12.1937| 0 | 74 |02.12.2007| 69 0 0 31.05.2012 0 0
165 [16.11.1959| 1 | 53 |16.01.2008| 48 0 0 16.01.2009 0 1
167 |14.06.1988| 1 | 24 |31.01.2008| 19 0 0 24.09.2009 1 1
166 |16.10.1970| 1 | 42 |31.01.2008| 37 0 0 31.01.2011 0 1
168 |30.03.1940| 1 | 72 |01.02.2008| 67 1 29.03.2008 | NSTEMI 0 29.03.2008 0 0
169 [06.11.1950| 1 | 62 |23.02.2008| 57 0 0 31.05.2012 0 0
170 [08.09.1963| 1 | 49 [18.03.2008| 44 0 0 31.05.2012 0 1
171 [24.01.1943| 1 | 69 |16.04.2008| 65 0 1 10.07.2009 | 10.07.2009 0 1
172 119.04.1938| 1 | 74 |19.04.2008| 70 0 0 19.04.2012 0 0
173 [25.02.1969| 1 | 43 |22.04.2008| 39 0 0 22.04.2010 1 0
174 |23.12.1948| 0 | 63 |30.04.2008| 59 0 0 30.04.2012 0 0
175 [23.06.1951| 1 | 61 |09.05.2008| 56 0 0 09.05.2012 0 1
177 |07.11.1946| 1 | 66 |17.05.2008| 61 0 0 17.05.2012 0 0
176 |07.03.1966| 0 | 46 |17.05.2008 | 42 1 11.11.2010 STEMI 0 11.11.2010 0 0
178 |26.05.1946| 0 | 66 [24.05.2008| 61 0 0 24.05.2010 0 0
179 130.12.1961| 1 | 50 |27.05.2008| 46 0 0 27.05.2012 0 1
180 [10.03.1943| 1 | 69 |13.06.2008| 65 0 0 13.06.2009 0 1
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patid dob sex |age | tx date |tx_age | mace | mace_date | mace_type | death | death_date | beobacht _end | hd_pd | banff 2 4
181 [31.10.1977| 1 | 35 [26.06.2008| 30 0 0 26.06.2011 0 1
182 [19.04.1952| 1 | 60 |06.07.2008| 56 0 0 31.05.2012 0 0
183 |03.07.1956| 1 | 56 [25.07.2008| 52 0 0 25.07.2009 0 0
184 [12.12.1948| 1 | 63 |08.08.2008| 59 0 0 31.05.2012 0 1
185 [02.08.1963| 0 | 49 |30.08.2008| 45 0 0 31.05.2012 0 0
186 [25.09.1976| 0 | 36 |[19.09.2008| 31 0 0 19.09.2010 1 1
187 112.03.1962| 1 | 50 |12.10.2008| 46 0 0 31.05.2012 0 0
188 [25.09.1938| 0 | 74 [15.10.2008| 70 0 0 31.05.2012 0 0
189 [30.06.1962| 0 | 50 |18.10.2008| 46 0 0 31.05.2012 0 0
190 [25.08.1938| 1 | 74 [27.11.2008| 70 0 0 31.05.2012 0 0
191 [16.10.1958 | 0 | 54 [10.12.2008| 50 0 0 31.05.2012 0 1
192 [14.07.1943| 0 | 69 |14.12.2008| 65 0 0 31.05.2012 0 1
193 [10.10.1964 | 1 | 48 [05.02.2009| 44 1 23.03.2009 | NSTEMI 0 23.03.2009 0 0
196 [07.01.1969| 0 | 43 [17.02.2009| 40 0 0 17.02.2012 0 0
197 |15.03.1965| 1 | 47 |18.02.2009| 43 0 0 18.02.2012 0 0
198 [28.04.1966| 1 | 46 [21.02.2009| 42 0 0 21.02.2012 0 0
199 |128.11.1949| 0 | 63 |22.02.2009| 59 0 0 22.02.2012 0 0
200 {14.01.1957| O | 55 |23.02.2009| 52 0 0 23.02.2010 1 1
202 [30.06.1942| 0 | 70 |25.02.2009| 66 1 26.01.2010 | NSTEMI 1 05.02.2010 | 26.01.2010 1 1
201 [15.09.1952| 1 | 60 |25.02.2009| 56 0 0 25.02.2012 0 1
204 (07.01.1944| 1 | 68 |27.02.2009| 65 0 0 27.02.2012 0 0
203 |22.01.1944| 1 | 68 |27.02.2009| 65 0 0 27.02.2012 0 1
205 (12.03.1975| 1 | 37 [10.03.2009| 33 0 0 10.03.2012 0 1
206 |17.05.1942| 1 | 70 | 19.03.2009| 66 1 03.11.2009 STEMI 1 03.07.2010 | 03.11.2009 1 0
207 (15.11.1939| 0 | 73 |26.03.2009| 69 0 0 26.03.2010 0 0
208 [02.06.1938| 0 | 74 |26.03.2009| 70 0 0 26.03.2010 0 1
209 (16.11.1965| 1 | 47 |01.04.2009| 43 0 0 01.04.2012 0 0
210 (26.06.1962| 1 | 50 | 16.04.2009 | 46 0 0 16.04.2012 0 1
211 (28.10.1973| 0 | 39 |01.05.2009| 35 0 0 01.05.2012 0 0
212 (28.10.1952| 0 | 60 [ 12.05.2009| 56 0 0 12.05.2012 0 0
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patid dob sex |age | tx date |tx_age | mace | mace_date | mace_type | death | death_date | beobacht _end | hd_pd | banff 2 4
213 [29.10.1964| 0 | 48 |23.05.2009| 44 0 0 23.05.2012 0 0
214 (26.08.1954| 1 | 58 | 05.06.2009| 54 0 0 31.05.2012 0 0
215 {14.02.1959| 1 | 53 |07.06.2009| 50 0 0 31.05.2012 0 0
216 [26.12.1958| 0 | 53 |09.06.2009| 50 0 0 31.05.2012 0 0
217 112.09.1984 | 1 | 28 |24.06.2009| 24 1 27.10.2009 | NSTEMI 0 27.10.2009 1 0
218 [20.02.1967| 1 | 45 |01.07.2009| 42 0 0 31.05.2012 0 0
219 |18.02.1947| 0 | 65 |27.07.2009| 62 0 0 31.05.2012 0 0
220 (16.05.1943| 1 | 69 |16.08.2009| 66 0 0 27.07.2010 0 0
221 |17.06.1938| 1 | 74 |16.08.2009| 71 0 0 16.08.2010 0 1
222 (22.11.1958| 1 | 54 |16.09.2009| 50 0 0 31.05.2012 0 0
223 |11.10.1956| 1 | 56 |02.10.2009| 52 0 0 02.10.2010 1 0
224 (16.04.1970| 0 | 42 |08.10.2009| 39 0 0 31.05.2012 0 0
225 129.04.1952| 1 | 60 |{19.10.2009| 57 1 20.03.2010 | NSTEMI 1 25.03.2010 | 20.03.2010 0 1
226 (24.01.1948| 1 | 64 |24.10.2009| 61 0 0 24.10.2010 0 1
227 (20.08.1963| 1 | 49 [10.11.2009| 46 0 0 31.05.2012 0 0
228 |12.07.1963| 0 | 49 |17.11.2009| 46 0 0 31.05.2012 0 1
229 (16.05.1962| 1 | 50 [10.12.2009| 47 0 0 31.05.2012 0 0
230 |[11.11.1953| 1 | 59 |08.01.2010| 56 0 0 31.05.2012 0 0
231 (04.04.1951| 1 | 61 [14.01.2010| 58 0 0 14.01.2011 0 0
232 121.08.1970| 1 | 42 {17.01.2010| 39 0 0 17.01.2011 0 1
233 [06.05.1958| 1 | 54 |29.01.2010| 51 0 0 29.01.2012 0 0
235 |11.07.1943| 1 | 69 |06.02.2010| 66 0 1 15.04.2010 | 15.04.2010 0 0
234 (25.09.1940| 0 | 72 |06.02.2010| 69 0 0 06.02.2012 0 0
237 [02.04.1969| 0 | 43 |09.02.2010| 40 0 0 09.02.2012 0 0
238 [19.05.1962| 1 | 50 |23.03.2010| 47 0 0 23.03.2012 0 0
239 (13.01.1954| 1 | 58 |04.04.2010| 56 0 0 04.04.2012 0 0
240 |[14.11.1949| 0 | 63 |19.04.2010| 60 0 0 19.04.2012 0 0
241 (16.02.1934| 1 | 78 |25.04.2010| 76 1 08.12.2010 | NSTEMI 0 08.12.2010 0 0
242 |127.04.1955| 0 | 57 |28.05.2010| 55 0 0 28.05.2012 0 0
243 (01.04.1982| 1 | 30 |08.06.2010| 28 0 0 31.05.2012 0 0

06



patid dob sex |age | tx date |tx_age | mace | mace_date | mace_type | death | death_date | beobacht _end | hd_pd | banff 2 4
244 101.01.1965| 1 | 47 |15.07.2010| 45 0 0 31.05.2012 0 0
245 112.06.1963| 1 | 49 |20.07.2010| 47 0 0 31.05.2012 0 0
246 (02.11.1946| 0 | 66 |03.08.2010| 63 0 0 31.05.2012 0 0
247 (27.12.1961| 0 | 50 [10.08.2010| 48 0 0 31.05.2012 0 0
248 (09.04.1974| 0 | 38 |27.08.2010| 36 0 0 31.05.2012 0 0
249 (23.03.1957| 1 | 55 |07.09.2010| 53 0 0 31.05.2012 0 0
250 |12.04.1961| 1 | 51 {05.10.2010| 49 0 0 31.05.2012 0 1
252 ({11.06.1936| 1 | 76 |30.10.2010| 74 1 05.01.2011 | NSTEMI 1 24.02.2011 05.01.2011 1 0
251 |123.10.1938| 0 | 74 |30.10.2010| 72 0 0 31.05.2012 0 0
253 (17.11.1963| 1 | 49 |[04.11.2010| 46 0 0 31.05.2012 0 0
254 102.07.1945| 1 | 67 |23.11.2010| 65 1 02.02.2011 | NSTEMI 0 02.02.2011 0 0
255 (19.01.1974| 0 | 38 [29.11.2010| 36 0 0 29.11.2011 0 0
256 {01.05.1950| 1 | 62 |09.12.2010| 60 0 0 09.12.2011 0 0
258 [03.03.1948| 1 | 64 |07.01.2011 62 1 10.12.2011 | NSTEMI 0 10.12.2011 0 0
259 (03.08.1952| 0 | 60 |12.01.2011 58 0 1 01.02.2011 01.02.2011 0 0
260 [25.05.1959| 1 | 53 |20.01.2011 51 0 0 20.01.2012 0 0
261 [05.07.1959| 1 | 53 |20.01.2011 51 0 0 20.01.2012 0 0
262 |05.04.1948| 0 | 64 |29.01.2011 62 0 0 29.01.2012 0 0
263 (31.07.1963| 0 | 49 |02.02.2011 | 47 0 0 02.02.2012 0 1
264 |101.01.1944| 1 | 68 |21.03.2011 67 0 0 1 0
265 [02.08.1972| 1 | 40 |21.04.2011 38 0 0 21.04.2012 0 0
266 |02.08.1949| 1 | 63 |26.04.2011 61 0 0 26.04.2012 0 0
267 [26.06.1957| 1 | 55 |10.05.2011 53 0 0 10.05.2012 0 0
268 |27.10.1948| 1 | 64 |13.05.2011 62 0 1 07.10.2011 27.09.2011 1 0
269 (02.02.1977| 0 | 35 |19.05.2011 34 0 0 19.05.2012 0 1

16



patid | banff_3 | cyst 1| cyst 2 | cyst 3 | cyst 4 | cyst 5| cyst 6 |cyst 7 | cyst 8 | cyst 9 [cyst 10 |cyst 11| cyst 12| gfr_cyst 1| gfr_cyst 2
1 1 2,35 | 2,15 2,12 3,23

2 0 2,75 2,21 2,09 1,44

3 0 3,15 2,38 | 247

4 1 2,15

5 1 1,47

6 1 3,58 264 | 2,37 2,07 2,45

7 1 1,96 1,78 1,70 1,81

8 0 1,20 1,07 0,96 0,99 0,76 0,82
9 0 1,33 1,19 1,18 0,95 0,98 0,95
10 0 0,88

11 0 3,12

12 1 1,60 1,30 1,40 1,46 1,44 1,52
13 0 3,32 3,54

14 0 1,76 2,83 2,22

15 0 1,14

16 1 2,47 239 | 2,03 | 2,32 | 2,46 2,48 2,33

17 0 1,36 1,28 1,37 1,34

18 1 5,41

19 1 1,86 2,01 1,99 | 2,35 2,00

20 1 3,75 | 2,75

21 0 1,70 1,60 1,64 1,38 1,18

22 0 1,42 1,12 1,16 1,19 0,95

23 0 1,34 1,23 1,07 1,01 0,97

24 1 3,33 1,80 | 2,36 | 2,20 2,54

25 0 1,27 1,24

26 1 1,86 2,58 | 2,59

27 0 1,77

28 0 1,21 1,36 0,98 1,02 0,99 0,93

29 1 1,81 1,65 1,37 1,11 1,14 1,22

30 0 2,04 1,87 1,58 1,74 1,80 1,86

c6



patid | banff_3 | cyst 1| cyst 2 | cyst 3 | cyst 4 | cyst 5| cyst 6 |cyst 7 | cyst 8 | cyst 9 [cyst 10 |cyst 11| cyst 12| gfr_cyst 1| gfr_cyst 2
31 0 1,57 1,73 1,70 1,58 1,94

32 0 1,76

33 0 0,95 1,08 1,08 1,08 1,18 1,20

34 0 1,26 0,94 0,75 0,86 0,93

35 0 1,69

36 0 1,90 1,46 1,55 1,26 1,21

37 1 1,13 1,05 1,05 1,09

38 0 1,88 2,56 3,37

39 0 1,50 1,69

40 1 1,23 1,19 1,12 1,26 1,32 59,95
41 1 2,54 25,30
42 0 1,24 0,93 0,81 0,90

43 0 282 | 2,06 | 2,14 1,68 1,77 1,49 1,42

44 1 1,14 1,29 1,35 1,34 1,07

45 1 1,53 1,01 0,99 1,06 1,08

46 1 1,48 1,07 1,36 1,21 1,15

47 1 1,66 1,51 1,24 1,15 1,13 1,18 41,96
48 1 2,34 | 2,41 2,57 27,89 26,93
49 0 2,34 2,07 27,89
50 1 1,84 3,82 37,12
51 0 1,22 1,04 1,19 60,54
52 0 1,61 1,33 1,16 1,15 1,14 1,18 43,52
53 0 1,37 1,35 1,33 1,13 1,23 1,30 1,22 52,73
54 0 3,19 19,29
55 1 3,35 2,71 18,20
56 0 1,75 | 2,03 | 2,07 | 2,53

57 1 6,16 3,57 8,81

58 1 1,73 | 1,76 1,73 2,10 1,51 39,95 39,14
59 0 1,25 1,13 1,33 1,08

60 0 3,27 3,65 3,70 3,43 18,73

€6



patid | banff_3 | cyst 1| cyst 2 | cyst 3 | cyst 4 | cyst 5| cyst 6 |cyst 7 | cyst 8 | cyst 9 [cyst 10 |cyst 11| cyst 12| gfr_cyst 1| gfr_cyst 2
61 1 3,06 | 2,23 1,95 1,99 20,27
62 0 1,72 | 1,63 1,60 1,31 1,23 1,24 1,30 1,34 40,23 42,88
63 0 1,14 1,95 1,11 1,21 1,13 1,34 1,30 65,63
64 1 1,41 1,29 1,16 1,43 50,96
65 0 2,07 1,87 1,98 1,45 1,45 1,53 1,60 32,27
66 0 1,16 0,99 1,19 1,20 64,28

67 0 210 | 168 | 2,95 1,27 1,21 31,72 41,37
68 0

69 0 2,03 | 1,23 1,20 0,94 1,12 0,98 0,93 33,03 59,95
70 0 1,43 1,34 50,11

71 0 4,91 11,55

72 1 2,88 2,95 21,78

73 1 2,82 22,34

74 0 2,50 | 2,96 25,78
75 0 1,09 1,18 1,25 1,07 1,09 69,22

76 0 1,87 36,42

77 1 1,48 2,23 48,10

78 0 230 | 244 | 2,21 28,47 26,53
79 0 0,75 | 1,04 1,26 0,81 0,76 108,01 73,20
80 1 2,42 1,83 1,63 1,52 1,46 1,33 26,80

81 0 1,17 1,00 1,21 0,99 1,05 1,08 63,63

82 0 263 | 1,74 1,53 1,62 24,27 39,68
83 0 1,59 | 1,25 1,11 1,19 4417 58,81
84 0 1,72 | 1,25 1,27 2,37 1,85 40,23 58,81
85 1 2,04 | 1,57 1,46 1,38 1,44 1,27 32,83 44,84
86 0 1,36 | 1,14 0,92 0,99 0,91 0,88 53,20 65,63
87 0 1,21 1,07 1,07 0,87 0,83 61,13

88 1 1,67 | 2,19 | 2,01 1,77 1,76 1,84 41,66 30,18
89 0 1,72 | 1,26 1,60 1,50 1,32 40,23 58,26
90 0 2,01 1,86 1,96 | 2,23 | 2,08 33,42 36,65

¥6



patid | banff_3 | cyst 1| cyst 2 | cyst 3 | cyst 4 | cyst 5| cyst 6 |cyst 7 | cyst 8 | cyst 9 [cyst 10 |cyst 11| cyst 12| gfr_cyst 1| gfr_cyst 2
91 0 2,01 1,58 1,42 1,38 1,27 1,22 33,42 44,50
92 1 1,29 1,22 1,41

93 0 2,74 4,72 23,11

94 0 2,18 | 2,21 2,11 30,34 29,85
95 0 1,43 | 1,35 1,26 1,31 1,39 50,11 53,67
96 0 143 | 1,76 1,57 1,67 50,11 39,14
97 1 2,01 33,42

98 0 1,77 | 1,52 1,49 1,10 1,15 1,24 38,88 46,60
99 0 2,08 | 1,65 1,26 32,08 42,27
100 0 1,25 | 1,10 1,13 1,04 0,98 0,98 58,81 68,48
101 1 2,07 | 1,56 32,27 45,18
102 0 2,24 | 1,76 1,70 1,25 1,05 29,38 39,14
103 1 2,08 | 2,80 3,07 32,08
105 1 3,87 | 3,32 3,66 | 2,83 3,22 | 4,50 15,33 18,39
104 0 1,00 | 1,00 0,95 1,05 0,85 0,81 0,84 76,70 76,70
106 0 1,91 1,40 1,55 1,44 1,50 1,32 1,31 35,51 51,39
107 0 1,50 | 1,26 47,34 58,26
108 0 0,95 0,88 0,94

109 0 1,65 1,60 42,27
110 0 1,99 | 1,56 1,39 1,05 1,12 1,22 33,82 45,18
111 0 1,17 0,95 0,87 0,89 0,89 63,63
112 1 2,61 2,51 1,66 1,47 1,52 24,49 25,66
113 0 1,76

114 0 1,49 47,72

115 1 1,33 1,10 1,29 1,10 1,22 54,63

117 0 1,65 1,32 42,27

116 0 1,85 | 0,96 1,02 36,89 80,52
118 1 2,55 | 2,82 25,18 22,34
119 1 0,95 | 0,87 0,80 0,80 0,68 81,53 90,52
120 0 1,88 36,19

G6



patid | banff_3 | cyst 1| cyst 2 | cyst 3 | cyst 4 | cyst 5| cyst 6 |cyst 7 | cyst 8 | cyst 9 [cyst 10 |cyst 11| cyst 12| gfr_cyst 1| gfr_cyst 2
121 1 1,19 | 1,14 | 2,15 62,36 65,63
122 0 1,59 | 1,47 1,08 0,96 4417 48,49
123 1 1,11 0,98 67,74 78,57
124 0 0,87 | 1,13 0,81 0,85 0,71 90,52 66,32
125 0 1,86 | 1,57 36,65 44,84
126 0 1,89 | 2,08 | 2,41 35,96 32,08
127 0 1,54 | 1,60 1,24 1,37 45,88 43,84
128 0 1,10 | 1,17 1,14 2,09 68,48 63,63
129 0 1,35 1,11 1,05 1,13 53,67

130 1 3,07 20,19

131 0 1,74 | 1,24 0,91 0,97 39,68 59,38
132 1 1,09 | 1,01 1,11 1,19 69,22 75,80
133 1 2,03 2,59 33,03

134 0 0,88 0,80 0,77 89,30
135 1 1,09 1,00 1,11 1,25 69,22

136 0 1,85 | 1,16 1,09 1,18 36,89 64,28
137 0 1,19 | 1,28 1,93 1,15 62,36 57,18
138 0 1,17 | 1,23 1,10 63,63 59,95
139 0 1,36 | 1,59 1,26 53,20 44 17
140 1 1,76 39,14

141 0 1,39 1,28

143 0 1,83 | 1,52 1,33 37,37 46,60
142 1 1,83 37,37

144 0 1,83 | 1,28 37,37 57,18
145 1 1,70 40,79

146 0 1,20 | 1,07 1,15 1,17 61,74 70,77
147 0 0,88 0,89 1,15 1,12 89,30
148 0 1,31 1,14 55,62

149 0 1,26 | 1,15 0,89 1,05 0,95 58,26 64,95
150 0 2,35 27,75

96



patid | banff_3 | cyst 1| cyst 2 | cyst 3 | cyst 4 | cyst 5| cyst 6 |cyst 7 | cyst 8 | cyst 9 [cyst 10 |cyst 11| cyst 12| gfr_cyst 1| gfr_cyst 2
151 0 3,92 15,09

152 1 1,67 | 1,41 1,40 1,45 41,66 50,96
153 0 1,23 | 1,02 59,95 74,91
154 0 0,90 | 0,84 86,95 94,39
155 0 1,57 3,78 | 2,19 44,84

156 1 2,71 2,55 | 2,69 23,42 25,18
157 0 0,94 | 1,76 1,58 1,90 82,56 39,14
158 0 1,47 | 0,88 0,95 0,98 48,49 89,30
159 1 1,83 | 1,47 1,28 1,17 1,27 37,37 48,49
160 0 0,97 | 1,23 79,53 59,95
161 0 1,38 | 1,14 1,01 1,11 1,18 52,28 65,63
162 0 2,72 | 1,31 1,44 1,51 23,32 55,62
163 0 1,50 | 1,26 47,34 58,26
164 0 1,89 | 1,33 1,46 1,76 1,80 35,96 54,63
165 0 1,53 46,24

167 0 1,41 1,37 50,96 52,73
166 0 1,13 | 0,99 0,95 66,32 77,62
168 0 3,92 15,09

169 1 1,63 | 1,56 1,28 1,22 1,19 42,88 45,18
170 1 1,25 1,37 1,18 1,23 58,81
171 1 2,89 21,69

172 0 3,19 | 2,93 3,92 3,88 19,29 21,34
173 0 1,86 | 2,08 36,65 32,08
174 0 0,99 | 0,95 1,01 1,20 77,62 81,53
175 1 2,60 | 1,56 1,62 | 2,58 24,60 45,18
177 0 1,23 | 1,17 1,17 1,27 59,95 63,63
176 0 1,20 | 1,22 61,74 60,54
178 0 1,50 | 1,53 47,34 46,24
179 1 165 | 1,62 | 2,16 | 2,27 42,27 43,20
180 0 2,32 28,18

L6



patid | banff_3 | cyst 1| cyst 2 | cyst 3 | cyst 4 | cyst 5| cyst 6 |cyst 7 | cyst 8 | cyst 9 [cyst 10 |cyst 11| cyst 12| gfr_cyst 1| gfr_cyst 2
181 1 1,92 | 1,45 1,60 35,29 49,29
182 0 1,31 1,69 1,34 55,62 41,08
183 0 1,11 67,74

184 0 1,32 | 1,25 1,15 1,14 55,12 58,81
185 0 145 | 1,42 1,59 1,65 49,29 50,53
186 1 2,12 | 3,32 31,37 18,39
187 0 1,22 | 1,03 1,00 0,99 60,54 74,05
188 0 1,47 | 1,23 1,25 1,11 48,49 59,95
189 0 1,62 | 1,88 1,88 1,84 43,20 36,19
190 0 1,49 | 1,52 1,48 1,51 47,72 46,60
191 0 1,29 | 1,15 1,32 1,37 56,65 64,95
192 0 1,68 | 1,47 1,37 1,75 41,37 48,49
193 0 3,90 15,19

196 0 0,86 | 0,84 0,82 91,78 94,39
197 0 1,09 | 1,08 1,11 69,22 69,99
198 0 1,38 | 1,71 3,36 52,28 40,51
199 1 1,02 | 0,87 0,82 74,91 90,52
200 0 1,60 43,84

202 0 1,88 36,19

201 1 1,42 | 1,77 1,68 50,53 38,88
204 1 1,34 | 1,14 1,13 54,14 65,63
203 1 163 | 1,85 1,74 42,88 36,89
205 0 1,25 | 1,30 1,31 58,81 56,13
206 0 1,45 49,29

207 0 2,05 32,64

208 0 1,73 39,95

209 1 1,41 1,42 1,75 50,96 50,53
210 0 1,48 | 2,76 1,46 48,10 22,91
211 0 1,04 | 0,88 0,83 73,20 89,30
212 0 1,48 | 1,46 1,22 48,10 48,89

86



patid | banff_3 | cyst 1| cyst 2 | cyst 3 | cyst 4 | cyst 5| cyst 6 |cyst 7 | cyst 8 | cyst 9 [cyst 10 |cyst 11| cyst 12| gfr_cyst 1| gfr_cyst 2
213 0 1,31 1,22 1,24 55,62 60,54
214 0 1,28 | 1,29 1,41 57,18 56,65
215 0 1,95 | 1,75 1,73 34,65 39,41
216 0 1,06 | 0,99 1,04 71,56 77,62
217 1 1,81 37,86

218 0 1,20 | 1,23 1,26 61,74 59,95
219 0 0,98 | 0,93 0,96 78,57 83,62
220 1 1,79 38,36

221 1 2,06 32,46

222 0 1,42 | 1,34 1,47 50,53 54,14
223 1 2,69 23,63

224 0 1,36 | 1,30 1,56 53,20 56,13
225 1 1,76 39,14

226 0 1,52 46,60

227 0 1,43 | 1,32 1,22 50,11 55,12
228 1 1,22 | 1,90 1,78 60,54 35,73
229 0 1,47 | 1,56 1,44 48,49 45,18
230 0 1,21 1,29 1,33 61,13 56,65
231 1 2,42 26,80

232 0 1,57 44,84

233 1 1,68 | 1,66 41,37 41,96
235 0 1,34 54,14

234 0 1,05 | 1,26 72,37 58,26
237 1 1,61 1,30 43,52 56,13
238 0 1,55 | 1,74 45,53 39,68
239 0 1,01 0,91 75,80 85,81
240 0 1,13 | 1,10 66,32 68,48
241 0 1,86 | 1,73 36,65 39,95
242 0 1,20 | 1,37 61,74 52,73
243 0 1,06 | 1,19 71,56 62,36

66



patid | banff_3 | cyst 1| cyst 2 | cyst 3 | cyst 4 | cyst 5| cyst 6 |cyst 7 | cyst 8 | cyst 9 [cyst 10 |cyst 11| cyst 12| gfr_cyst 1| gfr_cyst 2
244 0 0,95 | 1,09 81,53 69,22
245 0 1,05 | 0,94 72,37 82,56
246 1 1,22 | 1,23 60,54 59,95
247 0 3,57 | 3,60 16,87 16,70
248 0 1,34 | 2,19 54,14 30,18
249 0 1,76 | 1,63 39,14 42,88
250 0 1,86 | 1,36 36,65 53,20
252 0 1,32 55,12

251 1 1,58 | 1,39 44,50 51,83
253 0 1,23 | 1,53 59,95 46,24
254 0 0,97 79,53

255 0 1,20 61,74

256 0 1,90 35,73

258 0 1,50 47,34

259 0

260 0 0,75 108,01

261 0 0,80 100,03

262 0 0,94 82,56

263 1 2,23 29,53

264 0

265 1 1,26 58,26

266 1 1,25 58,81

267 0 1,02 74,91

268 0 2,16 30,68

269 1 1,84 37,12

(0[0]



patid | gfr cyst 3 | gfr cyst 4 | gfr cyst 5 | gfr cyst 6 | gfr cyst 7 | gfr cyst 8 | gfr_cyst 9 | gfr cyst 10 |gfr cyst 11| gfr cyst 12
1 27,75 30,85 31,37 19,00

2 23,01 29,85 31,90 49,70

3 19,58 27,33 26,15

4 30,85

5 48,49

6 16,81 24,16 27,47 32,27 26,41

7 34,44 38,62 40,79 37,86

8 61,74 70,77 80,52 77,62 106,32 97,13
9 54,63 62,36 62,99 81,53 78,57 81,53
10 89,30

11 19,80

12 43,84 56,13 51,39 48,89 49,70 46,60
13 18,39 17,04

14 39,14 22,24 29,69

15 65,63

16 26,15 27,20 33,03 28,18 26,28 26,03 28,03

17 53,20 57,18 52,73 54,14

18 10,29

19 36,65 33,42 33,82 27,75 33,62

20 15,91 23,01

21 40,79 43,84 42,57 52,28 62,99

22 50,53 67,02 64,28 62,36 81,53

23 54,14 59,95 70,77 75,80 79,53

24 18,33 38,11 27,61 30,01 25,30

25 57,71 59,38

26 36,65 24,83 2472

27 38,88

28 61,13 53,20 78,57 74,91 77,62 83,62

29 37,86 42,27 52,73 67,74 65,63 60,54

015



patid | gfr cyst 3 | gfr cyst 4 | gfr cyst 5 | gfr cyst 6 | gfr cyst 7 | gfr cyst 8 | gfr_cyst 9 | gfr cyst 10 |gfr cyst 11| gfr cyst 12
30 32,83 36,42 44,50 39,68 38,11 36,65
31 44,84 39,95 40,79 44,50 34,86
32 39,14
33 81,53 69,99 69,99 69,99 62,99 61,74
34 58,26 82,56 108,01 91,78 83,62
35 41,08
36 35,73 48,89 45,53 58,26 61,13
37 66,32 72,37 72,37 69,22
38 36,19 25,06 18,07
39 47,34 41,08
40 62,36 67,02 58,26 55,12
41
42 59,38 83,62 98,56 86,95
43 22,34 32,46 31,02 41,37 38,88 47,72 50,53
44 65,63 56,65 53,67 54,14 70,77
45 46,24 75,80 77,62 71,56 69,99
46 48,10 70,77 53,20 61,13 64,95
47 46,97 59,38 64,95 66,32 62,99
48 24,94
49 32,27
50 15,56
51 73,20 62,36
52 54,63 64,28 64,95 65,63 62,99
53 53,67 54,63 66,32 59,95 56,13 60,54
54
55 23,42
56 39,41 33,03 32,27 25,41
57 16,87
58 39,95 31,72 46,97
59 58,81 66,32 54,63 69,99

col



patid | gfr cyst 3 | gfr cyst 4 | gfr cyst 5 | gfr cyst 6 | gfr cyst 7 | gfr cyst 8 | gfr_cyst 9 | gfr cyst 10 |gfr cyst 11| gfr cyst 12
60 16,43 16,17 17,69

61 29,53 34,65 33,82

62 43,84 55,62 59,95 59,38 56,13 54,14
63 34,65 67,74 61,13 66,32 54,14 56,13
64 56,65 64,28 50,11
65 36,42 34,02 49,29 49,29 46,24 43,84
66 77,62 62,36 61,74
67 21,17 57,71 61,13
68

69 61,74 82,56 67,02 78,57 83,62

70 54,14

71

72 21,17

73

74 21,08

75 62,99 58,81 70,77 69,22

76

77 29,53

78 29,85

79 58,26 98,56 106,32

80 37,37 42,88 46,60 48,89 54,63

81 76,70 61,13 77,62 72,37 69,99

82 46,24 43,20

83 67,74 62,36

84 57,71 27,47 36,89

85 48,89 52,28 49,70 57,71

86 84,70 77,62 85,81 89,30

87 70,77 70,77 90,52 95,74

88 33,42 38,88 39,14 37,12

89 43,84 47,34 55,12

€0l



patid | gfr cyst 3 | gfr cyst 4 | gfr cyst 5 | gfr cyst 6 | gfr cyst 7 | gfr cyst 8 | gfr_cyst 9 | gfr cyst 10 |gfr cyst 11| gfr cyst 12
90 34,44 29,53 32,08

91 50,53 52,28 57,71 60,54

92 56,65 60,54 50,96

93 12,10

94 31,54

95 58,26 55,62 51,83

96 44,84 41,66

97

98 47,72 68,48 64,95 59,38

99 58,26

100 66,32 73,20 78,57 78,57

101

102 40,79 58,81 72,37

103 22,53 20,19

105 16,38 22,24 19,07 12,81

104 81,53 72,37 93,07 98,56 94,39
106 45,53 49,70 47,34 55,12 55,62
107

108 81,53 89,30 82,56

109 43,84

110 51,83 72,37 67,02 60,54

111 81,53 90,52 88,11 88,11
112 41,96 48,49 46,60

113 39,14

114

115 68,48 56,65 68,48 60,54

117 55,12

116 74,91

118

119 100,03 100,03 121,37

0l



patid | gfr cyst 3 | gfr cyst 4 | gfr cyst 5 | gfr cyst 6 | gfr cyst 7 | gfr cyst 8 | gfr_cyst 9 | gfr cyst 10 |gfr cyst 11| gfr cyst 12
120

121 30,85

122 69,99 80,52
123

124 98,56 93,07 115,29
125

126 26,93

127 59,38 52,73

128 65,63 31,90
129 67,74 72,37 66,32
130

131 85,81 79,53

132 67,74 62,36

133 24,72

134 100,03 104,68

135 76,70 67,74 58,81
136 69,22 62,99

137 35,07 64,95

138 68,48

139 58,26

140

141 51,83 57,18

143 54,63

142

144

145

146 64,95 63,63

147 88,11 64,95 67,02
148 65,63

149 88,11 72,37 81,53

Gol



patid | gfr cyst 3 | gfr cyst 4 | gfr cyst 5 | gfr cyst 6 | gfr cyst 7 | gfr cyst 8 | gfr_cyst 9 | gfr cyst 10 |gfr cyst 11| gfr cyst 12
150

151

152 51,39 49,29

153

154

155 15,76 30,18

156 23,63

157 44,50 35,73

158 81,53 78,57

159 57,18 63,63 57,71
160

161 75,80 67,74 62,99
162 49,70 46,97

163

164 48,89 39,14 38,11
165

167

166 81,53

168

169 57,18 60,54 62,36
170 52,73 62,99 59,95
171

172 15,09 15,28

173

174 75,80 61,74

175 43,20 24,83

177 63,63 57,71

176

178

179 30,68 28,92

90l



patid | gfr cyst 3 | gfr cyst 4 | gfr cyst 5 | gfr cyst 6 | gfr cyst 7 | gfr cyst 8 | gfr_cyst 9 | gfr cyst 10 |gfr cyst 11| gfr cyst 12
180

181 43,84

182 54,14
183

184 64,95 65,63
185 44 17 42,27
186

187 76,70 77,62
188 58,81 67,74
189 36,19 37,12
190 48,10 46,97
191 55,12 52,73
192 52,73 39,41
193

196 97,13

197 67,74

198 18,13

199 97,13

200

202

201 41,37

204 66,32

203 39,68

205 55,62

206

207

208

209 39,41

210 48,89

211 95,74

L0}



patid | gfr cyst 3 | gfr cyst 4 | gfr cyst 5 | gfr cyst 6 | gfr cyst 7 | gfr cyst 8 | gfr_cyst 9 | gfr cyst 10 |gfr cyst 11| gfr cyst 12
212 60,54
213 59,38
214 50,96
215 39,95
216 73,20
217

218 58,26
219 80,52
220

221

222 48,49
223

224 45,18
225

226

227 60,54
228 38,62
229 49,70
230 54,63
231

232

233

235

234

237

238

239

240

241

242

801



patid

gfr_cyst 3

gfr_cyst 4

gfr_cyst 5

gfr_cyst 6

gfr_cyst 7

gfr_cyst 8

gfr_cyst 9

gfr_cyst 10

gfr_cyst 11

gfr_cyst 12

243

244

245

246

247

248

249

250

252

251

253

254

255

256

258

259

260

261

262

263

264

265

266

267

268

269

601



patid |krea_1| krea_2 | krea_3 | krea_4 | krea_5 | krea_6 | krea_7 | krea_8 | krea_9 |krea_10 | krea_11 |krea_12 | gfr_mdrd_1 | gfr_mdrd_2
1 2,06 1,37 1,69 1,82 2,01 3,32

2 1,77 1,60 1,38 1,91 1,27

3 1,91 2,12 1,84 1,71

4 1,67 2,08

5 1,05 1,04

6 2,96 3,42 2,95 2,22 2,44

7 2,49 2,68 2,78 2,54

8 0,99 0,97 1,12 0,87 0,94 0,99 0,70 0,69
9 1,29 1,23 1,40 1,39 1,31 1,32 1,26 1,32
10 1,29 1,03

11 2,64

12 1,49 1,59 1,45 1,66 1,64 1,68 1,71
13 2,07 2,56 2,70 2,85

14 1,53 1,55 1,88 2,59 2,80

15 1,05 1,06 0,90

16 1,89 1,57 2,14 2,23 2,24 2,32 2,30 2,44

17 1,46 1,98 1,34 1,22 1,71 1,49 1,47 1,17

18 4,25

19 1,83 1,76 1,66 1,79 1,81 1,95 2,14 1,77

20 3,82 2,28 2,49

21 1,26 1,41 1,41 1,45 1,35 1,13

22 1,18 0,99 1,03 0,90 1,01 0,95 0,92 0,98

23 1,24 1,26 1,03 1,02 1,20 1,10 1,22 0,91

24 3,61 1,92 2,48 2,85 2,76 3,05

25 1,61 1,53 1,51 1,33 1,34 1,53

26 1,73 2,63 2,45 2,34 4,01

27 1,71

28 1,02 1,18 0,98 1,11 0,74 1,14 1,16 1,08

29 1,63 1,70 1,67 1,68 1,43 1,48 1,25 1,43

oLl



patid |krea_1| krea_2 | krea_3 | krea_4 | krea_5 | krea_6 | krea_7 | krea_8 | krea_9 |krea_10 |krea_11 |krea_12 | gfr_mdrd_1 | gfr_mdrd_2
30 1,59 1,51 1,19 1,45 1,57 1,29 1,30 1,30

31 1,45 1,28 1,41 1,24 1,57 1,79 1,79 1,66 1,69

32 1,18 1,08 43,78
33 0,82 1,24 1,14 1,31 1,18 1,60

34 1,01 1,00 1,04 0,88 0,93 1,11 1,06 0,85 69,38
35 1,05 1,25 1,25 68,34
36 1,75 1,82 1,95 1,84 1,31 1,70 1,36 37,69
37 1,21 1,09 1,21 1,19 1,27 1,28 1,14 1,33 1,11 58,52
38 1,33 1,18 1,49 1,60 1,56 1,20 1,93 2,20 50,79
39 0,93 0,86 0,86 0,92 1,02 57,47
40 1,56 1,29 1,35 1,58 1,44 1,82 1,55 1,58 1,62 44,76
41 2,44 25,60
42 0,78 0,85 1,03 1,10 1,30

43 1,58 1,66 1,67 1,54 1,67 1,48 1,31 1,31 31,99
44 1,77 1,40 1,29 1,43 1,44 1,14 1,05 1,37 40,46
45 1,06 0,93 0,98 1,10 0,96 0,91 0,95 1,04 51,49
46 1,40 1,49 1,29 1,33 1,25 1,07 1,36 1,21 1,15 49,89
47 1,53 1,44 1,66 1,66 1,60 1,49 51,87
48 2,41 2,58 2,13 2,51 8,86 29,99 27,56
49 1,80 1,86 1,71 1,71 1,64 27,08 26,00
50 1,27 1,38 1,32 1,44 1,50 4,29 54,24 49,15
51 1,32 1,44 1,52 1,29 1,21 1,31 1,63 53,17 47,95
52 1,06 1,13 1,09 1,28 1,23 1,27 1,44 1,19 1,37 52,35 48,45
53 1,03 1,22 1,23 1,02 1,07 1,04 1,11 1,14 1,30 71,43 58,63
54 2,31 3,21 2,02 26,74 18,23
55 3,07 3,33 2,62 2,55 21,82 19,77
56 1,13 1,19 1,31 1,21 1,31 1,93 1,84 1,87 4,55 47,86 44,93
57 4,12 3,88 3,14 3,55 6,32 5,95 13,70 14,63
58 1,45 1,40 1,72 1,64 2,07 1,45 47,23 49,00
59 1,18 1,29 1,37 1,45 1,62 1,37 1,84 1,29 46,51 41,82

LLL



patid |krea_1| krea_2 | krea_3 | krea_4 | krea_5 | krea_6 | krea_7 | krea_8 | krea_9 |krea_10 |krea_11 |krea_12 | gfr_mdrd_1 | gfr_mdrd_2
60 2,32 2,26 2,31 2,84 3,83 3,78 23,75 24,29
61 2,23 2,32 2,10 1,96 2,12 2,32 32,35 30,73
62 1,22 1,30 1,05 0,80 0,90 0,89 0,45 1,13 43,02 39,86
63 1,17 0,91 1,27 1,04 1,32 1,10 1,33 1,15 48,08 63,76
64 0,97 1,20 1,40 1,90 1,30 1,84 60,17 46,94
65 1,88 2,07 2,00 1,92 2,01 1,92 1,72 1,94 40,70 36,19
66 0,81 0,77 0,94 0,90 1,31 1,05 1,10 1,13 70,57 74,46
67 1,62 1,52 1,43 1,66 1,69 1,62 1,42 1,38 34,60 37,00
68 0,86 64,87
69 1,08 0,85 1,01 0,93 0,93 0,81 1,06 48,77 63,89
70 0,98 1,04 1,03 1,12 58,31 54,23
71 2,03 23,15

72 1,72 1,38 1,69 1,64 28,24 36,47
73 1,18 45,92

74 2,02 1,96 1,88 2,14 1,86 1,83 31,57 32,57
75 0,89 1,01 1,22 1,22 1,15 1,18 1,29 67,10 57,76
76 1,07 65,77

77 0,96 1,66 1,42 1,59 65,65 34,81
78 0,51 1,35 1,30 1,53 160,14 51,44
79 0,74 0,91 1,51 0,99 0,94 89,68 70,28
80 1,49 1,58 1,55 1,61 1,68 1,68 1,46 51,02 47,42
81 0,82 0,96 0,95 1,03 1,23 1,24 1,37 91,28 75,98
82 1,46 1,42 1,35 1,36 1,20 34,53 35,53
83 1,38 1,02 1,25 1,01 1,45 52,39 73,73
84 1,48 1,53 1,74 1,80 1,67 2,60 54,73 52,27
85 1,77 1,58 1,49 1,70 1,36 1,49 36,83 42,09
86 0,90 0,97 1,00 1,01 0,93 0,90 62,58 57,22
87 1,04 1,05 1,01 0,98 1,01 1,05 76,12 74,87
88 1,21 1,51 1,71 1,81 1,88 1,73 62,98 48,62
89 1,10 1,02 1,08 0,98 0,90 1,05 48,97 53,18

43"



patid |krea_1| krea_2 | krea_3 | krea_4 | krea_5 | krea_6 | krea_7 | krea_8 | krea_9 |krea_10 |krea_11 |krea_12 | gfr_mdrd_1 | gfr_mdrd_2
90 0,96 0,90 1,33 1,17 1,84 1,50 55,98 60,06
91 1,33 1,71 1,92 1,85 1,81 2,27 54,42 40,35
92 1,12 1,22 1,33 1,06 1,33 1,52 63,93 57,77
93 1,49 2,52 15,02 38,33

94 1,03 1,75 1,79 74,24 40,00
95 1,03 1,28 1,21 1,59 1,50 1,42 76,12 59,05
96 0,89 1,11 1,55 1,27 80,17 62,10
97 1,94 36,44

98 1,16 1,00 0,94 0,90 1,06 1,17 61,20 72,26
99 1,58 1,29 1,41 1,21 42,80 53,81
100 1,18 1,12 1,31 1,39 57,40 60,75
101 1,49 1,62 1,59 44,73 40,52
102 1,14 1,21 1,42 1,57 1,15 1,03 47,01 43,75
103 | 0,76 1,17 1,70 2,92 74,41 45,29
105 | 0,81 2,24 2,43 2,86 4,91 4,81 92,91 28,73
104 | 0,95 1,24 1,37 1,38 1,40 1,20 1,18 68,60 50,15
106 1,26 1,29 1,30 1,49 1,61 1,36 1,28 55,87 54,19
107 | 0,99 0,94 53,16 56,23
108 1,30 1,23 1,18 1,14 1,14 1,22 52,80 56,08
109 1,46 1,50 47,37 45,75
110 1,65 1,47 1,47 1,50 1,48 1,44 41,17 46,83
111 0,75 0,85 0,75 0,91 0,87 0,83 0,90 72,75 62,88
112 1,43 1,44 1,75 1,44 1,33 34,79 34,41
113 1,30 1,35 1,41 1,51 40,61 38,74
114 1,41 1,67 1,92 2,29 1,90 1,90 35,58 29,01
115 1,11 1,09 1,05 0,94 1,31 1,22 50,81 51,63
117 1,04 1,36 1,28 1,30 67,73 49,67
116 | 0,71 1,07 1,14 93,26 57,96
118 | 2,15 2,67 3,09 30,69 23,85
119 | 0,82 0,86 0,87 0,95 0,76 75,41 70,99

€l



patid |krea_1| krea_2 | krea_3 | krea_4 | krea_5 | krea_6 | krea_7 | krea_8 | krea_9 |krea_10 |krea_11 |krea_12 | gfr_mdrd_1 | gfr_mdrd_2
120 | 0,91 1,09 0,92 59,31 48,09
121 0,77 1,41 1,75 76,77 38,27
122 1,31 1,60 1,20 0,92 55,13 43,66
123 | 0,95 1,42 81,04 50,93
124 | 0,70 0,99 0,96 1,12 1,17 89,75 60,09
125 1,72 1,81 2,04 40,61 38,15
126 | 0,87 1,11 1,33 63,78 48,10
127 | 0,87 1,01 1,14 1,32 99,70 83,44
128 | 0,87 1,19 1,22 2,10 91,82 63,87
129 1,39 1,37 1,53 1,48 1,44 49,93 50,58
130 1,42 1,58 1,91 2,02 34,97 30,84
131 1,37 1,29 1,29 1,38 53,31 56,85
132 1,06 1,25 1,38 1,86 67,14 55,41
133 1,79 2,19 29,06 22,97
134 | 0,64 0,58 0,54 0,73 91,17 101,56
135 | 0,59 0,83 1,01 1,12 1,36 104,94 70,82
136 1,14 1,16 1,14 1,14 61,57 60,16
137 1,34 1,10 1,71 1,11 56,33 70,24
138 | 0,94 1,42 1,46 78,69 48,90
139 1,02 0,94 1,15 53,81 58,84
140 | 0,72 0,82 105,11 90,64
141 1,07 1,49 1,65 1,17 52,02 35,45
143 1,58 1,74 1,84 45,92 40,65
142 1,34 51,17

144 1,09 1,12 52,13 50,29
145 1,94 36,25

146 1,01 1,32 1,35 1,50 74,89 54,89
147 | 0,76 0,88 1,23 1,23 1,22 84,41 70,93
148 1,54 1,19 1,33 46,41 62,03
149 1,15 1,23 1,28 1,51 1,37 68,64 63,12

147



patid |krea_1| krea_2 | krea_3 | krea_4 | krea_5 | krea_6 | krea_7 | krea_8 | krea_9 |krea_10 |krea_11 |krea_12 | gfr_mdrd_1 | gfr_mdrd_2
150 1,52 1,06 33,81 50,90
151 2,25 26,94

152 | 0,77 1,50 1,60 1,57 98,79 45,80
153 1,05 1,10 72,97 68,86
154 1,26 1,27 41,31 40,74
155 | 0,76 0,80 3,65 2,50 82,74 77,56
156 1,19 2,10 4,01 46,70 24,11
157 | 0,73 1,06 1,19 1,42 81,58 53,08
158 | 0,70 0,70 0,66 0,64 96,33 95,53
159 1,59 1,73 1,68 1,43 1,66 44,35 39,93
160 | 0,60 0,90 92,09 58,01
161 1,17 1,11 1,09 1,20 1,22 43,51 46,08
162 1,34 1,23 0,97 1,28 36,61 40,23
163 1,14 1,29 44,83 38,74
164 | 0,88 1,31 1,32 1,26 1,27 59,90 37,83
165 1,38 51,94

167 1,24 1,51 70,87 55,81
166 | 0,96 0,99 0,88 82,95 79,74
168 1,55 42,49

169 1,43 1,81 1,53 1,35 1,61 48,16 36,47
170 1,19 1,33 1,10 1,03 1,06 62,64 54,80
171 1,89 2,81 33,85 21,39
172 1,32 2,17 2,68 3,81 50,63 28,40
173 1,24 3,28 61,24 19,81
174 | 0,90 0,74 0,84 1,01 60,26 75,45
175 1,30 1,34 1,67 2,81 53,91 51,79
177 1,73 1,75 1,91 1,75 38,04 37,41
176 | 0,81 1,31 72,82 41,76
178 1,26 1,36 40,74 37,13
179 1,53 1,59 2,05 1,96 46,55 44,21

GLl



patid |krea_1| krea_2 | krea_3 | krea_4 | krea_5 | krea_6 | krea_7 | krea_8 | krea_9 |krea_10 |krea_11 |krea_12 | gfr_mdrd_1 | gfr_mdrd_2
180 1,31 51,76

181 1,14 1,79 1,72 71,12 41,96
182 1,58 2,14 1,98 43,11 30,17
183 | 0,51 1,04 162,57 70,41
184 1,31 1,24 1,39 1,23 52,79 56,05
185 1,71 1,54 1,64 1,30 30,34 34,18
186 | 3,69 4,22 13,52 11,50
187 1,13 1,11 1,24 1,17 65,85 66,93
188 | 0,83 0,83 1,06 0,94 63,84 63,87
189 1,61 1,97 2,01 2,36 32,47 25,61
190 1,32 1,50 1,48 1,87 50,63 43,48
191 0,89 0,93 1,03 1,01 63,28 59,91
192 1,29 1,34 1,56 1,48 39,09 37,30
193 | 2,40 27,86

196 | 0,90 1,03 1,12 65,36 55,66
197 1,56 1,46 1,73 46,01 49,44
198 1,70 1,75 4,31 41,87 40,30
199 | 0,83 0,99 0,80 66,32 53,93
200 1,48 34,91

202 | 2,48 18,33

201 1,98 2,48 2,14 33,12 25,45
204 1,49 1,40 1,63 44,61 47,79
203 1,83 2,32 2,39 35,19 26,68
205 1,37 1,68 1,38 56,40 44,30
206 1,36 49,42

207 1,69 28,28

208 1,50 32,36

209 1,51 2,09 2,36 47,77 32,68
210 | 2,15 4,96 1,92 31,34 11,89
211 0,94 0,95 1,04 63,87 62,74

9Ll



patid |krea_1| krea_2 | krea_3 | krea_4 | krea_5 | krea_6 | krea_7 | krea_8 | krea_9 |krea_10 |krea_11 |krea_12 | gfr_mdrd_1 | gfr_mdrd_2
212 1,11 1,39 1,43 47,92 36,83
213 1,44 1,35 1,27 37,27 39,97
214 1,38 1,45 1,55 50,61 47,62
215 1,99 1,87 1,78 33,69 36,06
216 1,05 0,77 0,92 52,29 74,49
217 1,45 56,35

218 1,26 1,38 1,54 59,15 53,00
219 | 0,90 1,05 0,89 59,80 49,89
220 1,99 31,85

221 2,40 25,28

222 1,99 1,97 1,55 33,69 33,95
223 | 3,41 17,95

224 1,44 1,28 1,53 38,19 43,53
225 1,83 36,14

226 1,75 37,54

227 1,89 2,05 2,08 36,37 32,97
228 1,01 1,91 2,05 55,62 26,55
229 1,52 1,88 1,72 46,56 36,28
230 1,42 1,71 1,69 48,61 39,09
231

232

233 1,59 2,38 43,48 27,19
235 1,52 43,46

234 | 0,80 1,05 67,03 48,83
237 1,51 1,59 35,97 33,72
238 1,35 2,28 53,39 29,04
239 | 0,92 1,22 80,21 57,71
240 1,07 1,02 49,30 51,93
241 1,69 2,25 37,37 26,79
242 1,07 1,16 50,18 45,55

L1



patid |krea_1| krea_2 | krea_3 | krea_4 | krea_5 | krea_6 | krea_7 | krea_8 | krea_9 |krea_10 |krea_11 |krea_12 | gfr_mdrd_1 | gfr_mdrd_2
243 1,17 1,35 69,96 58,89
244 1,30 1,44 56,26 49,78
245 1,17 1,12 62,98 65,95
246 1,17 1,37 44,03 36,59
247 | 2,20 2,33 22,45 20,93
248 1,13 2,53 51,35 20,15
249 | 2,49 2,58 25,71 24,58
250 1,74 1,48 39,50 47,42
252 1,31 50,41

251 1,62 1,46 39,67 44,61
253 1,41 2,14 51,00 31,38
254 1,27 53,64

255 | 0,99 59,82

256 1,90 34,25

258 1,70 28,70

259

260 | 0,84 90,80

261 0,98 76,00

262 1,17 44,18

263 | 2,56 18,93

264

265 | 2,19 31,90

266 1,42 47,77

267 1,01 72,83

268 1,63 40,61

269 1,90 28,52

8Ll



patid | gfr_mdrd_3 | gfr_mdrd_4 | gfr_mdrd_5 |gfr_mdrd_6 | gfr_mdrd_7 | gfr_mdrd_8 | gfr_mdrd_9 | gfr_ mdrd_10 | gfr_mdrd_11 | gfr_mdrd_12
1 22,91 36,66 28,53 26,14 23,29 13,01

2 35,34 39,83 47,07 32,14 51,43

3 2474 21,89 25,66 27,81

4 39,36 30,53

5 56,86 57,14

6 16,70 13,93 16,45 22,72 20,28

7 25,74 23,48 22,31 24,67

8 59,75 60,82 51,32 68,13 62,16 58,26 86,49 87,52
9 55,00 57,86 49,70 49,93 53,16 52,51 55,21 52,15
10 54,39 69,20

11 25,89

12 50,72 46,81 51,74 44,07 44,30 42,65 41,58
13 22,63 17,70 16,60 15,49

14 33,31 32,70 25,95 17,93 16,30

15 65,98 65,07 78,40

16 28,82 35,65 24,71 23,44 23,18 22,14 22,25 20,68

17 47,91 33,45 52,45 58,19 39,23 45,82 46,37 60,14

18 13,52

19 36,60 38,12 40,88 37,12 36,52 33,47 29,96 37,17

20 15,90 28,69 25,84

21 54,21 47,51 47,36 45,73 49,48 60,47

22 44,69 54,43 51,84 60,26 52,65 56,37 58,30 54,02

23 58,47 57,17 71,71 72,23 59,74 65,75 58,13 81,23

24 18,57 38,15 28,10 23,80 24,56 21,76

25 4517 47,65 48,14 55,41 54,68 46,62

26 28,74 17,74 19,17 20,13 10,77

27 30,47

28 74,05 62,41 76,85 66,37 105,00 63,83 62,32 67,41

29 31,71 29,89 30,38 30,06 36,26 34,64 41,94 35,78

6Ll



patid | gfr_mdrd_3 | gfr_mdrd_4 | gfr_mdrd_5 |gfr_mdrd_6 | gfr_mdrd_7 | gfr_mdrd_8 |gfr_mdrd_9 | gfr_mdrd_10 | gfr_mdrd_11 | gfr_mdrd_12
30 30,71 32,49 42,55 33,83 30,79 38,40 37,95 37,84
31 34,03 39,14 34,93 40,35 30,61 26,24 26,16 28,46 27,80
32 48,29

33 101,01 62,60 68,53 58,03 65,12 45,58

34 69,97 66,70 80,49 75,35 61,37 64,55 83,05

35 55,79 55,60

36 35,92 33,08 35,24 52,17 38,44 49,57

37 65,71 58,11 59,02 54,60 53,85 61,35 51,18 62,86
38 58,08 44,32 40,73 41,81 56,25 32,33 27,72
39 62,63 62,43 57,63 51,06

40 55,43 52,41 43,59 48,30 36,64 43,93 42,82 41,45
41

42 80,33 72,38 57,77 53,27 43,68

43 30,12 29,60 32,59 29,40 33,79 38,77 38,65

44 53,02 57,94 51,24 50,59 65,77 71,99 52,72

45 59,56 55,88 48,79 56,79 60,27 57,15 51,30

46 46,28 54,39 52,33 55,98 66,67 50,38 57,46 60,73
47 55,19 46,56 46,24 47,76 51,51

48 34,09 28,08 6,50

49 28,52 28,42 29,92

50 51,56 46,52 44,25 13,09

51 44,90 54,00 57,91 52,61 40,48

52 50,28 41,66 43,43 41,71 35,89 44,55 37,73

53 57,86 71,41 67,36 69,38 64,13 61,97 53,07

54 30,99

55 25,98 26,66

56 40,10 43,75 39,79 25,31 26,65 26,06 9,31

57 18,63 16,15 8,27 8,84

58 38,31 40,59 30,53 45,89

59 38,86 36,26 31,81 38,31 27,15 40,75

ocl



patid | gfr_mdrd_3 | gfr_mdrd_4 | gfr_mdrd_5 |gfr_mdrd_6 | gfr_mdrd_7 | gfr_mdrd_8 |gfr_mdrd_9 | gfr_mdrd_10 | gfr_mdrd_11 | gfr_mdrd_12
60 23,52 18,37 12,96 13,05

61 34,23 36,82 33,47 30,01

62 50,71 68,93 60,06 60,77 133,07 45,84
63 43,35 54,23 41,09 50,40 40,31 47,47
64 39,14 27,28 41,94 27,84
65 37,38 38,89 36,66 38,45 43,38 37,52
66 59,07 61,83 40,10 51,48 48,60 46,95
67 39,45 32,83 31,99 33,52 38,82 39,91
68

69 52,30 57,28 57,10 66,88 48,88

70 54,58 49,37

71

72 28,62 29,73

73

74 34,05 29,28 34,26 34,87

75 46,29 46,06 49,03 47,34 42,51

76

77 41,34 36,07

78 53,52 44,26

79 39,07 62,88 66,36

80 48,20 45,89 43,31 43,09 50,40

81 76,62 69,62 56,57 55,86 49,62

82 37,52 37,09 42,63

83 58,18 73,70 48,36

84 44,46 42,46 46,07 27,45

85 44,87 38,20 49,42 44,34

86 55,04 54,20 59,44 61,50

87 77,85 80,15 77,11 73,36

88 41,66 38,94 37,10 40,64

89 49,63 55,26 60,83 50,73

x4



patid | gfr_mdrd_3 | gfr_mdrd_4 | gfr_mdrd_5 |gfr_mdrd_6 | gfr_mdrd_7 | gfr_mdrd_8 |gfr_mdrd_9 | gfr_mdrd_10 | gfr_mdrd_11 | gfr_mdrd_12
90 38,30 44,20 26,11 32,95

91 35,21 36,65 37,44 28,72

92 52,14 67,37 51,69 44,16

93 20,61 2,61

94 38,80

95 62,66 45,59 48,37 51,29

96 42,24 52,92

97

98 77,29 81,13 66,94 59,54

99 48,43 57,46

100 50,64 47,08

101 41,27

102 36,28 32,22 45,84 51,87

103 29,21 15,62

105 26,08 21,48 11,49 11,73

104 44,37 43,56 42,51 50,42 51,04
106 53,52 45,50 41,47 50,21 53,67
107

108 58,62 60,76 60,58 55,84

109

110 46,66 45,30 45,85 47,16

111 72,30 57,94 60,85 64,06 58,17
112 27,25 34,12 37,28

113 36,72 33,72

114 24,67 20,10 24,85 24,78

115 53,64 60,69 41,20 44,53

117 52,88 51,90

116 53,51

118 20,02

119 69,65 62,74 80,71

ccl



patid | gfr_mdrd_3 | gfr_mdrd_4 | gfr_mdrd_5 |gfr_mdrd_6 | gfr_mdrd_7 | gfr_mdrd_8 |gfr_mdrd_9 | gfr_mdrd_10 | gfr_mdrd_11 | gfr_mdrd_12
120 58,18

121 29,55

122 60,16 81,43
123

124 61,89 51,59 48,79
125 33,13

126 38,97

127 72,12 60,44

128 61,76 32,65
129 44,28 45,85 47,16
130 24,63 23,02

131 56,52 52,06

132 49,21 34,76

133

134 110,89 78,01

135 56,38 49,81 39,63
136 61,15 60,95

137 42,00 68,81

138 47,07

139 46,52

140

141 31,29 46,34

143 38,03

142

144

145

146 53,17 46,88

147 48,00 47,69 47,84
148 54,09

149 59,94 49,25 54,81

€cl



patid | gfr_mdrd_3 | gfr_mdrd_4 | gfr_mdrd_5 | gfr_mdrd_6 | gfr_mdrd_7 | gfr_mdrd_8 | gfr_mdrd_9 | gfr_ mdrd_10 | gfr_mdrd_11 | gfr_mdrd_12
150

151

152 42,35 43,13

153

154

155 13,43 20,66

156 11,38

157 46,23 37,54

158 102,03 104,91

159 41,14 49,34 41,37
160

161 46,91 41,86 40,95
162 52,77 38,21

163

164 37,39 39,34 38,88
165

167

166 90,87

168

169 44,13 50,81 41,33
170 67,92 72,96 70,28
171

172 22,19 14,75

173

174 64,97 52,35

175 40,03 21,88

177 33,71 37,17

176

178

179 32,83 34,43

174’



patid | gfr_mdrd_3 | gfr_mdrd_4 | gfr_mdrd_5 |gfr_mdrd_6 | gfr_mdrd_7 | gfr_mdrd_8 |gfr_mdrd_9 | gfr_mdrd_10 | gfr_mdrd_11 | gfr_mdrd_12
180

181 43,65

182 32,77
183

184 48,96 56,20
185 31,65 41,21
186

187 58,64 62,45
188 48,03 55,02
189 24,92 20,62
190 44,04 33,53
191 53,04 54,04
192 31,20 33,06
193

196 50,28

197 40,46

198 14,18

199 68,73

200

202

201 30,06

204 39,97

203 25,70

205 55,27

206

207

208

209 28,27

210 35,41

211 56,20

4%



patid | gfr_mdrd_3 | gfr_mdrd_4 | gfr_mdrd_5 | gfr_mdrd_6 | gfr_mdrd_7 | gfr_mdrd_8 | gfr_mdrd_9 | gfr_ mdrd_10 | gfr_mdrd_11 | gfr_mdrd_12
212 35,52
213 42,70
214 43,93
215 38,02
216 60,42
217

218 46,48
219 60,18
220

221

222 44,60
223

224 35,25
225

226

227 32,28
228 24,36
229 40,03
230 39,48
231

232

233

235

234

237

238

239

240

241

242

9cl



patid

gfr_mdrd_3

gfr_mdrd_4

gfr_mdrd_5

gfr_mdrd_6

gfr_mdrd_7

gfr_mdrd_8

gfr_mdrd_9

gfr_mdrd_10

gfr_mdrd_11

gfr_mdrd_12

243

244

245

246

247

248

249

250

252

251

253

254

255

256

258

259

260

261

262

263

264

265

266

267

268

269

2L



patid | gfr_ckd_epi_1 | gfr_ckd_epi 2 | gfr ckd_epi_3 | gfr_ckd epi 4 | gfr_ckd _epi 5 | gfr ckd epi 6 | gfr_ckd epi 7
1 24,99 40,74 31,22
2 36,40 41,08 48,73
3 26,78 23,47 27,61
4 43,05 32,88
5 69,69 70,00
6 19,20
7 28,43 25,66
8 73,22 74,50 62,28
9 62,98 66,22 56,29
10 61,67
11 29,65
12 60,11 55,21 61,24
13 24,49 18,85 17,56
14 38,01 37,16 29,07
15 72,04 70,73 85,63
16 34,20 42,71 29,06 27,47
17 54,67 37,41 59,75 66,40
18 14,16
19 41,11 42,77 45,88 41,33 40,50

20 17,31 32,04 28,63

21 59,55 51,66 51,30 49,26 53,30

22 51,55 63,18 59,83 69,82 60,40

23 67,92 66,16 83,65 84,04 68,69

24 21,02 44,67 32,38

25 52,88 55,83 56,32 65,13 64,10

26 32,57 19,58 21,17 22,21

27 35,68

28 87,66 73,10 90,68 77,56 107,36
29 36,74 34,45 34,94 34,45 41,81

8cl



patid | gfr_ckd_epi_1 | gfr_ckd_epi_2 | gfr_ckd_epi_3 | gfr_ckd_epi_4 | gfr ckd_epi_5 | gfr_ckd _epi_6 | gfr_ckd_epi_7
30 33,60 35,50 46,91 36,75 33,17
31 37,27 42,98 38,00 44,03 32,83
32 49,43 54,58
33 115,23 74,94 82,31 69,06
34 76,53 76,91 72,87 86,95 82,14 65,99
35 77,82 62,70 62,27
36 41,58 39,39 36,02 38,34 57,63 41,69
37 66,59 74,94 65,66 66,52 61,09 60,00
38 55,41 63,52 47,68 43,46 44,49 60,47
39 65,73 71,68 71,18 65,20 57,22
40 51,20 63,87 60,06 49,37 54,80 40,90
41 27,54
42 100,14 89,74 70,82 64,99 52,74
43 36,32 33,98 33,26 36,67 32,80 37,82
44 47,20 62,55 68,52 60,12 59,21 77,78
45 60,72 70,52 65,77 56,87 66,47 70,53
46 56,69 52,23 61,67 59,03 63,15 75,58
47 61,60 65,78 55,07 54,68 56,56 61,22
48 34,75 31,79 39,73 32,40 6,99
49 30,20 28,84 31,66 31,44 33,06
50 60,24 54,14 56,71 50,73 47,96 13,33
51 60,41 54,04 50,29 60,81 65,20 58,76
52 62,45 57,44 59,55 48,77 50,80 48,55 41,36
53 83,07 67,34 66,22 82,29 77,16 79,33 72,80
54 28,19 18,79 32,64
55 24,82 22,36 29,71 30,48
56 56,24 52,49 46,45 50,73 45,80 28,42 29,90
57 13,99 14,92 19,16 16,42 8,11 8,67
58 52,84 54,73 42,15 44,63
59 55,31 49,35 45,59 42,29 36,76 44,55 30,97

6cl



patid | gfr_ckd_epi_1 | gfr_ckd_epi_2 | gfr_ckd_epi_3 | gfr_ckd_epi_4 | gfr ckd_epi_5 | gfr_ckd _epi_6 | gfr_ckd_epi_7
60 27,90 28,59 27,66 21,35 14,81 14,92
61 37,60 35,61 39,84 42,97 38,84 34,61
62 49,53 45,58 58,47 80,37 69,33 69,95 107,39
63 57,87 77,64 51,72 65,25 48,69 60,16 47,49
64 73,46 56,54 46,66 31,90 49,85
65 47,78 42,28 43,75 45,62 42,88 45,06 51,11
66 84,95 89,62 70,11 73,34 46,45 60,16 56,47
67 41,42 44,40 47,45 39,10 38,01 39,85 46,41
68 76,89
69 55,74 73,71 59,55 65,27 64,82 76,21 54,67
70 70,56 65,25 65,55 58,88
71 25,07
72 31,22 40,68 31,44 32,60
73 54,15
74 34,05 35,05 36,59 31,11 36,54 37,08
75 82,58 70,49 55,82 55,43 59,08 56,84 50,68
76 73,46
77 107,72 55,46 66,43 57,59
78 120,61 57,98 60,24 49,20
79 112,01 86,88 47,01 77,45 81,98
80 60,54 56,02 56,93 54,01 50,77 50,41 59,32
81 98,73 87,25 87,73 79,08 63,41 62,35 54,89
82 38,82 39,86 42,06 41,39 47,72
83 61,01 87,05 67,74 86,32 55,36
84 65,01 62,03 52,41 49,98 54,47 31,67
85 40,16 46,02 49,03 41,26 53,84 47,88
86 74,90 68,00 65,11 63,89 70,16 72,49
87 91,88 90,19 93,83 96,59 92,61 87,74
88 75,03 57,12 48,50 45,11 42,78 46,98
89 57,27 62,26 57,73 64,40 70,98 58,50

o€l



patid | gfr_ckd_epi_1 | gfr_ckd_epi_2 | gfr_ckd_epi_3 | gfr_ckd_epi_4 | gfr ckd_epi_5 | gfr_ckd _epi_6 | gfr_ckd_epi_7
90 64,63 69,33 43,12 49,93 28,66 36,44
M 63,33 46,17 39,92 41,53 42,34 31,98
92 73,05 65,47 58,62 76,41 57,69 48,75
93 46,12 24,06 2,76
94 88,49 46,20 44,65
95 91,65 70,14 74,51 53,31 56,61 60,06
96 88,40 67,87 45,15 56,95
97 42,30
98 69,55 82,51 88,23 92,51 75,37 66,42
99 47,67 60,38 53,89 64,23
100 61,76 65,29 53,72 49,57
101 48,69 43,73 44,41
102 54,87 50,73 41,58 36,59 52,77 59,87
103 88,50 52,45 33,02 17,08
105 99,92 31,60 28,46 23,14 11,98 12,19
104 84,28 60,82 53,59 52,63 51,36 61,45 62,27
106 63,43 61,23 60,24 50,64 45,79 55,76 59,58
107 60,14 63,55
108 58,58 62,16 64,87 67,11 66,64 60,97
109 53,53 51,45
110 46,21 52,72 52,35 50,59 51,06 52,41
111 83,23 71,17 82,07 64,83 67,97 71,45 64,33
112 38,43 37,84 29,53 37,22 40,69
113 47,21 44,80 42,23 38,50
114 39,64 31,89 26,80 21,54 26,81 26,62
115 61,21 62,12 64,51 73,26 48,71 52,71
117 75,47 54,33 57,80 56,46
116 116,85 71,07 65,41
118 34,38 26,33 21,85
119 93,67 87,87 86,06 77,05 100,21

LEL



patid | gfr_ckd_epi_1 | gfr_ckd_epi_2 | gfr_ckd_epi_3 | gfr_ckd_epi_4 | gfr ckd_epi_5 | gfr_ckd _epi_6 | gfr_ckd_epi_7
120 68,42 54,74 66,59

121 94,13 45,30 34,46

122 64,04 50,01 69,60 95,29
123 96,80 59,37

124 112,35 73,73 75,97 62,71 59,06
125 46,83 43,75 37,65

126 75,31 55,87 44,66

127 119,00 101,36 87,07 72,39

128 108,61 76,01 73,26 37,42
129 56,38 56,97 49,39 51,06 52,41
130 38,48 33,62 26,45 24,55

131 62,42 66,62 66,05 60,45

132 75,87 61,83 54,40 37,66

133 34,02 26,53

134 102,38 104,96 106,98 92,71

135 113,56 86,67 68,12 59,70 46,88
136 69,05 67,15 68,06 67,59

137 66,86 84,12 49,00 82,04

138 91,38 55,34 53,01

139 63,58 69,62 54,28

140 102,63 96,79

141 62,19 41,51 36,33 54,67

143 53,71 47,17 43,91

142 56,88

144 63,00 60,55

145 42,00

146 88,70 63,90 61,64 53,89

147 105,49 87,93 58,40 57,99 58,16
148 53,86 72,82 62,77

149 82,60 75,58 71,52 58,16 64,96

cel



patid | gfr_ckd_epi_1 | gfr_ckd_epi_2 | gfr_ckd_epi_3 | gfr_ckd_epi_4 | gfr ckd_epi_5 | gfr_ckd _epi_6 | gfr_ckd_epi_7
150 38,86 59,45

151 27,50

152 102,72 51,67 47,45 48,21

153 87,08 81,78

154 47,32 46,48

155 103,29 96,48 15,35 24,09

156 55,91 27,92 12,68

157 100,32 63,81 55,09 44,18

158 120,53 119,68 121,91 122,29

159 51,11 45,67 46,99 56,70 47,01
160 91,48 63,88

161 48,21 50,99 51,75 45,75 44,53
162 39,28 43,18 57,13 40,57

163 49,73 42,51

164 66,36 41,15 40,49 42,53 41,83
165 60,16

167 83,85 65,54

166 100,41 96,22 108,21

168 45,79

169 54,11 40,31 49,05 56,66 45,47
170 73,91 64,10 80,08 86,10 82,58
171 36,35 22,39

172 54,37 29,55 22,73 14,75

173 72,86 22,29

174 69,82 88,05 75,01 59,61

175 61,10 58,39 44,43 23,52

177 41,69 40,82 36,47 40,25

176 89,23 49,74

178 46,01 41,60

179 53,90 50,94 37,20 39,00

€el



patid | gfr_ckd_epi_1 | gfr_ckd_epi_2 | gfr_ckd_epi_3 | gfr_ckd_epi_4 | gfr ckd_epi_5 | gfr_ckd _epi_6 | gfr_ckd_epi_7
180 56,73

181 85,85 49,39 51,47

182 48,34 33,15 35,91
183 124,05 81,59

184 59,17 62,79 54,31 62,53
185 35,43 40,05 36,86 48,47
186 15,49 13,06

187 77,52 78,65 68,31 72,77
188 71,20 70,94 52,41 60,18
189 37,96 29,53 28,62 23,41
190 54,37 46,17 46,60 34,88
191 75,57 71,16 62,45 63,50
192 43,42 41,18 34,03 36,01
193 31,62

196 79,98 67,47 60,54

197 53,61 57,67 46,65

198 48,66 46,65 15,58

199 77,18 61,93 79,57

200 40,29

202 19,56

201 36,68 27,74 32,92

204 48,55 51,99 42,95

203 37,87 28,23 27,04

205 67,29 52,21 65,77

206 53,84

207 30,46

208 34,93

209 55,76 37,38 32,05

210 35,62 12,87 40,27

211 78,60 77,05 68,58

1212



patid | gfr_ckd_epi_1 | gfr_ckd_epi_2 | gfr_ckd_epi_3 | gfr_ckd_epi_4 | gfr ckd_epi_5 | gfr_ckd _epi_6 | gfr_ckd_epi_7
212 55,47 41,97 40,27
213 44,06 47,30 50,57
214 57,55 53,83 49,31
215 38,02 40,71 42,90
216 61,88 89,40 71,59
217 66,92

218 69,89 62,17 54,07
219 68,53 56,48 68,49
220 33,98

221 26,16

222 38,02 38,22 50,72
223 19,55

224 45,63 52,24 41,81
225 40,06

226 41,11

227 41,62 37,46 36,55
228 66,70 30,66 27,95
229 53,79 41,31 45,67
230 54,82 43,48 43,80
231

232

233 49,52 30,20

235 47,07

234 75,22 53,77

237 42,78 39,91

238 62,08 32,71

239 92,65 65,40

240 56,38 59,32

241 38,59 27,11

242 58,39 52,59

Gel



patid | gfr_ckd_epi_1 | gfr_ckd_epi_2 | gfr_ckd_epi_3 | gfr_ckd_epi_4 | gfr ckd_epi_5 | gfr_ckd _epi_6 | gfr_ckd_epi_7
243 84,34 70,45
244 65,90 57,82
245 73,80 77,26
246 49,55 40,66
247 25,66 23,77
248 62,47 23,41
249 28,39 27,01
250 45,04 54,39
252 53,26

251 41,78 47,04
253 59,31 35,57
254 58,90

255 73,31

256 37,48

258 31,76

259

260 101,38

261 88,90

262 49,90

263 21,52

264

265 36,84

266 52,93

267 84,52

268 44,49

269 33,80

ocl



patid| gfr_ckd_epi_8 | gfr_ckd_epi_9 | gfr_ckd_epi_10 | gfr_ckd_epi_11 | gfr_ckd _epi_12 | sexfactor | male | white

1 28,37 25,05 13,56 0,742 0 1
2 32,54 53,01 1,000 1 1
3 29,93 0,742 0 1
4 1,000 1 1
5 0,742 0 1
6 15,81 18,77 26,29 23,29 0,742 0 1
7 24,16 26,76 1,000 1 1
8 83,67 75,88 70,78 106,86 106,62 0,742 0 1
9 56,38 60,01 59,04 62,02 58,22 1,000 1 1
10 78,03 1,000 1 1
11 1,000 1 1
12 51,69 51,90 49,71 48,31 1,000 1 1
13 16,28 0,742 0 1
14 19,67 17,75 0,742 0 1
15 1,000 1 1
16 27,12 25,82 25,90 23,95 0,742 0 1
17 43,79 51,36 51,84 67,84 1,000 1 1
18 1,000 1 1
19 36,84 32,69 40,84 1,000 1 1
20 1,000 1 1
21 65,49 1,000 1 1
22 64,64 66,73 61,39 0,742 0 1
23 75,70 66,33 93,88 1,000 1 1
24 27,17 28,05 24,69 1,000 1 1
25 54,12 1,000 1 1
26 11,49 0,742 0 1
27 0,742 0 1
28 74,05 72,00 77,95 1,000 1 1
29 39,73 48,39 40,84 0,742 0 1

LEL



patid | gfr_ckd_epi_8 | gfr_ckd_epi_9 | gfr_ckd_epi_10 | gfr_ckd_epi_11 | gfr_ckd_epi_12 | sexfactor | male | white
30 41,63 40,95 40,67 0,742 0 1
31 27,82 27,62 30,05 29,20 0,742 0 1
32 0,742 0 1
33 77,82 53,47 1,000 1 1
34 69,28 85,84 1,000 1 1
35 1,000 1 1
36 54,22 1,000 1 1
37 68,54 56,49 69,80 1,000 1 1
38 33,57 28,45 1,000 1 1
39 0,742 0 1
40 49,31 47,84 46,09 1,000 1 1
41 1,000 1 1
42 0,742 0 1
43 43,53 43,22 0,742 0 1
44 85,31 61,41 1,000 1 1
45 66,49 59,18 0,742 0 1
46 56,16 64,23 67,82 1,000 1 1
47 1,000 1 1
48 1,000 1 1
49 0,742 0 1
50 1,000 1 1
51 4417 1,000 1 1
52 51,71 43,31 0,742 0 1
53 70,00 59,31 1,000 1 1
54 1,000 1 1
55 1,000 1 1
56 29,11 9,87 0,742 0 1
57 1,000 1 1
58 32,63 49,83 1,000 1 1
59 47,24 0,742 0 1

8¢l



patid | gfr_ckd_epi_8 | gfr_ckd_epi_9 | gfr_ckd_epi_10 | gfr_ckd_epi_11 | gfr_ckd_epi_12 | sexfactor | male | white
60 0,742 0 1
61 1,000 1 1
62 51,68 0,742 0 1
63 56,22 0,742 0 1
64 32,30 0,742 0 1
65 43,88 1,000 1 1
66 54,28 0,742 0 1
67 47,70 0,742 0 1
68 0,742 0 1
69 0,742 0 1
70 0,742 0 1
71 0,742 0 1
72 0,742 0 1
73 0,742 0 1
74 1,000 1 1
75 0,742 0 1
76 1,000 1 1
77 0,742 1 1
78 1,000 1 1
79 0,742 0 1
80 1,000 1 1
81 1,000 1 1
82 0,742 0 1
83 1,000 1 1
84 1,000 1 1
85 1,000 1 1
86 0,742 0 1
87 1,000 1 1
88 1,000 1 1
89 0,742 0 1

6€l



patid | gfr_ckd_epi_8 | gfr_ckd_epi_9 | gfr_ckd_epi_10 | gfr_ckd_epi_11 | gfr_ckd_epi_12 | sexfactor | male | white
90 0,742 0 1
91 1,000 1 1
92 1,000 1 1
93 0,742 0 1
94 1,000 1 1
95 1,000 1 1
96 1,000 1 1
97 1,000 1 1
98 1,000 1 1
99 1,000 1 1
100 1,000 1 1
101 1,000 1 1
102 0,742 0 1
103 0,742 0 1
105 1,000 1 1
104 0,742 0 1
106 1,000 1 1
107 0,742 0 1
108 1,000 1 1
109 1,000 1 1
110 1,000 1 1
111 0,742 0 1
112 0,742 0 1
113 0,742 0 1
114 0,742 0 1
115 0,742 0 1
117 1,000 1 1
116 0,742 0 1
118 1,000 1 1
119 0,742 0 1

ovi



patid | gfr_ckd_epi_8 | gfr_ckd_epi_9 | gfr_ckd_epi_10 | gfr_ckd_epi_11 | gfr_ckd_epi_12 | sexfactor | male | white
120 0,742 0 1
121 0,742 0 1
122 1,000 1 1
123 1,000 1 1
124 0,742 0 1
125 1,000 1 1
126 0,742 0 1
127 1,000 1 1
128 1,000 1 1
129 1,000 1 1
130 0,742 0 1
131 1,000 1 1
132 1,000 1 1
133 0,742 0 1
134 0,742 0 1
135 0,742 0 1
136 1,000 1 1
137 1,000 1 1
138 1,000 1 1
139 0,742 0 1
140 1,000 1 1
141 0,742 0 1
143 1,000 1 1
142 1,000 1 1
144 0,742 0 1
145 1,000 1 1
146 1,000 1 1
147 0,742 0 1
148 1,000 1 1
149 1,000 1 1

345



patid | gfr_ckd_epi_8 | gfr_ckd_epi_9 | gfr_ckd_epi_10 | gfr_ckd_epi_11 | gfr_ckd_epi_12 | sexfactor | male | white
150 0,742 0 1
151 1,000 1 1
152 1,000 1 1
153 1,000 1 1
154 0,742 0 1
155 0,742 0 1
156 0,742 0 1
157 0,742 0 1
158 0,742 0 1
159 1,000 1 1
160 0,742 0 1
161 0,742 0 1
162 0,742 0 1
163 0,742 0 1
164 0,742 0 1
165 1,000 1 1
167 1,000 1 1
166 1,000 1 1
168 1,000 1 1
169 1,000 1 1
170 1,000 1 1
171 1,000 1 1
172 1,000 1 1
173 1,000 1 1
174 0,742 0 1
175 1,000 1 1
177 1,000 1 1
176 0,742 0 1
178 0,742 0 1
179 1,000 1 1

44"



patid | gfr_ckd_epi_8 | gfr_ckd_epi_9 | gfr_ckd_epi_10 | gfr_ckd_epi_11 | gfr_ckd_epi_12 | sexfactor | male | white
180 1,000 1 1
181 1,000 1 1
182 1,000 1 1
183 1,000 1 1
184 1,000 1 1
185 0,742 0 1
186 0,742 0 1
187 1,000 1 1
188 0,742 0 1
189 0,742 0 1
190 1,000 1 1
191 0,742 0 1
192 0,742 0 1
193 1,000 1 1
196 0,742 0 1
197 1,000 1 1
198 1,000 1 1
199 0,742 0 1
200 0,742 0 1
202 0,742 0 1
201 1,000 1 1
204 1,000 1 1
203 1,000 1 1
205 1,000 1 1
206 1,000 1 1
207 0,742 0 1
208 0,742 0 1
209 1,000 1 1
210 1,000 1 1
211 0,742 0 1

A4



patid | gfr_ckd_epi_8 | gfr_ckd_epi_9 | gfr_ckd_epi_10 | gfr_ckd_epi_11 | gfr_ckd_epi_12 | sexfactor | male | white
212 0,742 0 1
213 0,742 0 1
214 1,000 1 1
215 1,000 1 1
216 0,742 0 1
217 1,000 1 1
218 1,000 1 1
219 0,742 0 1
220 1,000 1 1
221 1,000 1 1
222 1,000 1 1
223 1,000 1 1
224 0,742 0 1
225 1,000 1 1
226 1,000 1 1
227 1,000 1 1
228 0,742 0 1
229 1,000 1 1
230 1,000 1 1
231 1,000 1 1
232 1,000 1 1
233 1,000 1 1
235 1,000 1 1
234 0,742 0 1
237 0,742 0 1
238 1,000 1 1
239 1,000 1 1
240 0,742 0 1
241 1,000 1 1
242 0,742 0 1

144



patid | gfr_ckd_epi_8 | gfr_ckd_epi_9 | gfr_ckd_epi_10 | gfr_ckd_epi_11 | gfr_ckd_epi_12 | sexfactor | male | white
243 1,000 1 1
244 1,000 1 1
245 1,000 1 1
246 0,742 0 1
247 0,742 0 1
248 0,742 0 1
249 1,000 1 1
250 1,000 1 1
252 1,000 1 1
251 1,000 1 1
253 1,000 1 1
254 1,000 1 1
255 0,742 0 1
256 1,000 1 1
258 0,742 0 1
259 0,742 0 1
260 1,000 1 1
261 1,000 1 1
262 0,742 0 1
263 0,742 0 1
264 1,000 1 1
265 1,000 1 1
266 1,000 1 1
267 1,000 1 1
268 1,000 1 1
269 0,742 0 1

145
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