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1 Einleitung

1.1 Serumharnsaure, Niere und assoziierte Erkrankungen

Gicht ist die bekannteste Manifestation einer symptomatischen Hyperurikamie und
einer der haufigsten Grinde fur inflammatorische Gelenkerkrankungen. Gichtarthritis
ist charakterisiert durch starke und starkste Schmerzen in den betroffenen Gelenken
— oft als Monarthritis, oft im Grol3zehengrundgelenk als Podagra, aber auch in allen
anderen Gelenken vorkommend — begleitet von Rétung, Uberwdrmung und
Schwellung. Gichtarthritis ist seit mindestens 2640 v. Chr. bekannt und wurde in
agyptischen medizinischen Papyri als schmerzhaft geschwollene Zehenerkrankung
dokumentiert (Nuki et al., 2006). Die inflammatorischen Manifestationen der Gicht
werden durch Ablagerungen von Natrium-Urat-Kristallen in verschiedenen Geweben
verursacht. Hyperurikdmie im Serum pradisponiert fur die Gichterkrankung und ist
assoziiert mit weiteren Erkrankungen wie Diabetes, metabolisches Syndrom
Bluthochdruck, Nierenerkrankungen, kardiovaskularen Erkrankungen und mit einer
erhdhten Gesamtmortalitat (Zhu et al., 2012). Die Rolle der Hyperurikédmie bei und fur
Nierenerkrankungen ist von besonderer Wichtigkeit, weil viele grof3e, prospektive
Studien Assoziationen zwischen Serumharnsdure und Nierenfunktion aufgezeigt
haben (Jalal et al., 2013). Hierunter ist eine Studie an 177.570 Probanden, die fir mehr
als 25 Jahre beobachtet wurden und die eine unabhangige Assoziation von erhdhter
Serumharnsaure und terminaler Niereninsuffizienz — also Dialysepflichtigkeit — zeigte
(Hsu et al., 2009). Dies gilt unabhangig von der bekannten Assoziation zwischen
Hyperurikdmie und Nierensteinen — sowohl Urat-Steinen als auch Calcium-Oxalat-
Steinen (Curhan et al., 2007).

1.1.1 Pathophysiologie der Hyperurikdmie

Die Serumharnsaure entsteht durch Abbau von endogenen Purinen, nur zu einem
Drittel durch den Abbau von Nahrungs-Purinen (Jalal et al., 2016). Purine sind wichtige
Komponenten von DNA, RNA, ATP und anderen kritischen Elementen in jeder Zelle.
Sie sind beteiligt bei der Neurotransmission und bei der Regulation von
kardiovaskuldren und zentralnervosen Systemfunktionen. Im menschlichen
Organismus finden sich im Vergleich mit allen anderen Organsimen unseres Planeten
die hochsten Serumharnsaurewerte. In den meisten Saugetieren wird die

Serumharnsaure durch das Enzym Uricase zu Allantoin konvertiert, ein
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wasserlosliches Produkt, welches komplett Gber den Urin ausgeschieden wird. Im
Gegensatz dazu haben Menschen keine Uricase und im menschlichen Organismus ist
Serumharnsaure bereits das Endprodukt des Purinmetabolismus. Der Verlust der
Uricase in Primaten war das Ergebnis von Mutationen, welche evolutionar auftraten
und das Enzym nicht-funktional hinterlie3en (Jalal et al., 2016). Die charakteristische
Kristallformation und Aggregation in Gelenken, Weichteilgeweben und Organen wie
die Nieren sind das Ergebnis langfristig erhohter Serumharnsaure > 6.8 mg/dl (404
pgmol/l). Dies ist die Loslichkeitsgrenze der Serumharnsaure bei 37 °C und pH 7,40
(Martillo et al., 2014). Gesunde Individuen haben Serumharnsaurewerte zwischen 4,0
mg/dl (238 pmol/l) und 6,8 mg/dl (404 umol/l) bei einem Gesamtharnsaurepool im

Korper von ca. 1000 mg bzw. 59,5 mmol Serumharnsaure.

1.1.2 Rolle der Nieren bei der Hyperurikamie

Hyperurikédmie ist das Ergebnis einer verschobenen Urat-Homoostase. Diese wird
primar durch die Balance zwischen Re-Absorption und Sekretion in den Nieren
aufrechterhalten. Etwa zwei Drittel der Serumharnsaure, die im Menschen produziert
wird, wird Uber die Nieren ausgeschieden. Das letzte Drittel wird Uber intestinale
Uricolyse eliminiert (Jalal et al., 2016). In den Nieren erfolgt die Serumharnsaure-
Elimination Uber vier Prozesse: glomerulare Filtration, tubuldre Re-Absorption,
tubulare Sekretion in den Urin und postsekretorische Resorption. Natrium-Urat ist
aufgrund seiner geringen Grofie und geringen EiweiRbindung frei glomerular filtrierbar
in den Tubulusapparat. Der proximale Tubulus ist hauptverantwortlich fur den Urat-
Transport und somit auch die Urat-Reabsorption. Bei gesunden Personen werden ca.
5-10 % des filtrierten Urats mit dem Urin ausgeschieden — dieser Wert variiert sowohl
bei Anderungen der exogenen als auch der endogenen Urat-Menge. Gichtanfalle
werden vor allem Uber exogene Faktoren wie z.B. Alkoholexzesse, erhohte
Fructosezufuhr oder auch durch Fasten (Konkurrenz der
Fettstoffwechselabbauprodukte  und der  Serumharnsdure am  gleichen
Transportsystem in den Nieren) ausgelost. Hyperurikdmie an sich ist allerdings zu
einem Teil auch genetisch determiniert. In einer genomweiten Assoziationsstudie
(GWAS) an > 140.000 Personen wurden 18 Loci gefunden, die mit der
Serumharnsaure assoziiert waren (Kottgen et al., 2013). Die Mehrzahl dieser Loci
enthielt Gene des renalen Urat-Transportsystems. Obwohl die Serumharnsaure in den

Nieren sowohl tubular sezerniert als auch reabsorbiert wird, ist die resorptive Funktion
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der Tubuli der Hauptmechanismus der renalen Serumharnsaure-Elimination. In der
apikalen (luminalen, dem Urin zugewandten) Seite des proximalen Tubulus finden sich
die meisten Urat-Transporter fur die Reabsorption. Der bekannteste Vertreter ist der
Urat-Transporter 1 (URAT1), welcher ein Urat/Anionen-Austauscher ist und vom
SLC22A12 Gen (,solute carrier gene family 22, 12 th member®) kodiert wird. URAT1
transportiert Urat aus dem glomerularen Ultrafiltrat zurick in das Zytosol der
epithelialen proximalen Tubuluszelle. Eine loss-of-function-Mutation des URAT1 flhrt
zu reduziertem Rucktransport des Urats ins Blut und findet sich bei Familien mit renaler
Hypourikamie (Serumharnsaurewerte < 2 mg/dl [ 119 umol/l]) (Ichida et al., 2004).
Urikosurika wie Benzbromaron und Probenecid, aber auch Losartan, hemmen URAT1
und senken so die Serumharnsaure (Jalal et al., 2016). Weitere Urat-Transporter sind
GLUT9 (Glucose transporter 9), OAT4 (Organic anion transporter) und OAT10. GLUT9
- eigentlich ein Fruktosetransporter - wird im proximalen Tubulus vor allem an der
basolateralen, dem Blut zugewandten Seite und zu einem geringeren Anteil an der
apikalen Membran exprimiert und von SLC2A9 kodiert. Bis zu 5 % der ungleich hohen
Serumharnsaurewerte gesunder Menschen sind durch Polymorphismen im SLCA9
Gen bedingt (Vitart et al., 2008). Loss-of-function Mutationen von GLUT9 fuhren zu
einer starkeren Hypourikamie als loss-of-function Mutationen von URAT1. OAT4 und
OAT10 werden wiederum an der apikalen Seite des proximalen Tubulus exprimiert.
Ihre Funktionsweise ist noch nicht so klar erforscht. NPT1 (SLC17A1/NaPi-1) und
NPT4 (SLC17A3) (Natrium-Phosphat-Transporter) liegen ebenfalls an der apikalen
Membran der proximalen Tubuluszelle und sezernieren neben organischen Anionen
Serumharnsaure in die proximalen Tubuli. Sie gehdren der SLC 17 Transporterfamilie
an, die soweit der aktuelle Wissensstand besagt, aus neun Proteinen besteht. Von
ihnen wurde zunachst angenommen, lediglich am Phosphattransport beteiligt zu sein.
Wie man heute weil3, nehmen sie an verschiedenen wichtigen anderen Ablaufen wie
beispielsweise am Uratstoffwechsel, Abbau von Glykoproteinen und Speichern von
Neurotransmittern Teil (Reimer et al.,, 2013, Xu et al.,, 2017). Im Bereich der
basolateralen Oberflache, den Blutgefallen zugewandten Seite der proximalen
Tubuluszellen finden sich als weitere Transporter OAT1 und OAT3. Diese
transportieren als sogenannte ,multispezifische Anion/Medikamenten Transporter” zu
einem Grofteil die Serumharnsaure aus dem Blut in die Tubuluszelle (Eraly et al.,
2008). Als weitere Funktion beférdern sie organisch-anionische Medikamente und

physiologische Metabolite wie zum Beispiel Methotrexat, P-Aminohippursaure,
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Gallensauren kurzkettige Fettsduren, NSAR oder R-Lactamantibiotika (Eraly et al.,
2008). In der apikalen Membran der proximalen Tubulusepithelien finden sich die
Transporter MRP2 (ABCC2) und MRCP4 (ABCC4), sogenannte ,Multidrug-resistant
Proteins®, die daflr bekannt sind P-Aminohippurat und andere organische Anione zu
transportieren. In der Niere Uberlappen sich ihre Substrate mit denen von OAT1 und
OATS3. Sie bewirken dort ATP abhangig den Ausstrom von Serumharnsaure aus den
Tubuluszellen in das Lumen der proximalen Tubuli. Zu einem geringeren Anteil
bewirken sie Uber denselben Mechanismus auch eine Ausscheidung Uber das
Darmepithel. Ein weiterer wichtiger Urattransporter ist ABCG2. Dieser ist in beinahe
allen Gewebearten anzutreffen und hat verschiedene Substrate. ABCG2 wirkt auf die
Urathomdostase vor allem (iber den Darm, seltener (iber die Nieren. Uber ABCG2 in
den Darmepithelzellen werden bis zu 1/3 der Gesamtharnsaure ausgeschieden. Das
Darmepithel wird dadurch zum wichtigsten extrarenalen Uratausscheidungsort (Xu et
al., 2016). Yano et al. zeigten 2014 in einem CKD - Rattenmodell mit 5/6
Nephrektomie, dass im Falle einer Nierenfunktionsverminderung und damit Abnahme
der renalen Uratexkretion, die Expression von ABCG2 im Darm anstieg und dadurch

die Serumharnsaurewerte weitestgehend konstant blieben.

1.2 Hyperurikdmie und Nierenfunktion — was ist Henne und was ist Ei?

Da die Nieren eine derart dominante Rolle bei der Urat-Elimination spielen, ist es nicht
Uberraschend, dass Hyperurikdmie, Gicht und Nierenerkrankungen miteinander
assoziiert sind — es ist allerdings eine ,two-way-street”: bei manchen Patienten geht
die Hyperurikamie einer Nierenfunktionsverschlechterung voraus, bei anderen bewirkt
die Nierenerkrankung eine Hyperurikamie. Es ist daher schwierig, Kausalitaten zu
erkennen. Ist eine erhdhte Serum-Serumharnsaure nur ein Marker fur eine schlechte
Nierenfunktion oder kann eine Hyperurikdmie eine bestehende Nierenerkrankung

verschlechtern oder gar hervorrufen?

Welchen Einfluss hat eine Hyperurikdmie und deren Behandlung auf die
Nierenfunktion? In der Literatur finden sich widersprechende Evidenzen, welche im

Folgenden erdrtert werden sollen.
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1.2.1 Kein Einfluss der Serumharnséure auf die Nierenfunktion

Serumharnsaure war nach zehn Jahren ohne Einfluss auf Verschlechterung der
Nierenfunktion in einer Kohorte von 838 chronisch Nierenkranken (MDRD-Studie
1989-93) mit einer mittleren geschatzten GFR von 33 ml/min (Madero et al., 2009),

aber Serumharnsaure pradizierte die Gesamtmortalitat (HR 1,57).

Auch in einer Kohorte von 3512 Nierentransplantierten der FAVORIT-Studie wurde
kein Einfluss der Serumharnsaure auf kardiovaskulare Endpunkte, Mortalitat oder

Transplantatversagen gesehen (Kalil et al., 2017).

1.2.2 Einfluss der Serumharnséure auf die Nierenfunktion

Epidemiologische Studien in denen eine Assoziation zwischen Hyperurikdmie und
Nierenfunktionsverschlechterung belegt wurden, finden sich in jungerer Zeit in
zunehmender Anzahl. So berichteten unter anderem Hsu und Kollegen 2009 Uber N =
177.570 Probanden, die Uber einen Zeitraum von 25 Jahren mit dem Ziel neue
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz zu identifizieren,
beobachtet wurden. Anerkannte Risikofaktoren einer terminalen Niereninsuffizienz
wurden bekraftigt (mannliches Geschlecht, hdheres Lebensalter, Proteinurie, Diabetes
mellitus, geringere Bildung, afroamerikanische Herkunft, héherer BMI, Arterielle
Hypertonie und ein erhdhter Serum-Kreatininwert) und weitere Neue detektiert. Es
zeigte sich, dass ein niedriger Hamoglobinwert (HR 1,33 [95% KI 1,08 — 1,63]), eine
erhohte Serumharnsaure (HR 2,14 [95% Kl 1,65 — 2,77]) die Nykturie (HR 1,36 [95%
Kl 1,17 — 1,58]) und eine positive Familienanamnese flur Nierenerkrankungen (HR,
1,40 [95% KI 1,02-1,90]) unabhangige Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
terminalen Niereninsuffizienz darstellten. Tiermodellstudien liefern mehr und mehr
Hinweise auf die unterschiedlichen Pathomechanismen Uber die eine Hyperurikdmie
in der gesunden und in der kranken Niere zu einer Funktionsverschlechterung beitragt

(Johnson et al., 2013). Die genauen Mechanismen werden unter 1.3. naher erlautert.

1.2.3 Einfluss von Xanthinoxidasehemmern auf die Nierenfunktion
Welchen Effekt hat die Serumharnsaure und welchen Effekt haben Medikamente, die
die Serumharnsaure senken — auch madglicherweise unabhangig von der

Serumharnsauresenkung?

Allopurinol senkte in einer prospektiven, randomisierten Studie an 113 Patienten mit
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chronischer Nierenerkrankung (CKD; “chronic kidney disease®) sowohl die
Progression der Nierenfunktionsverschlechterung als auch kardiovaskulare Ereignisse
(Goicoechea et al., 2010). Xanthinoxidasehemmer wie Allopurinol senken nicht nur die
Serumharnsaure, sondern verbessern unabhangig davon auch die durch Rauchen
hervorgerufene Endotheldysfunktion (Guthikonda et al., 2003). Andere Autoren
zeigten eine Dosisabhangigkeit dieses Allopurinoleffekts und eine deutliche
Verbesserung der Endothelfunktion bei 600 mg vs. 300 mg Allopurinol (George et al.
2006). Dieser Effekt war allerdings nicht auf eine Serumharnsauresenkung
zurlckzuflhren, sondern auf eine Reduktion des vaskularen oxidativen Stresses.
Zudem wurde in einer weiteren Studie gezeigt, dass Allopurinolgabe den Blutdruck
verbessert (Beattie et al., 2014). Bei 365 Patienten mit Allopurinol wurde im Vergleich
zu 6678 Kontrollpatienten (UK Clinical Practice Research Datalink) eine Senkung des
Blutdrucks um 2,1 mmHg (systolisch) bzw. 1,7 mmHg (diastolisch) gesehen. Es wurde
ein Trend zu starkerer Blutdrucksenkung bei hdherer Allopurinoldosis gesehen, aber

die Blutdrucksenkung war unabhangig vom Ausgangsharnsaurewert.

1.2.4 Einfluss anderer, nicht Gicht-bezogener Medikamente auf die Serumharnsaure
Die Serumharnsaure kann durch verschiedene andere Medikamente beeinflusst
werden. So erhdhen folgende Medikamente die Serumharnsaure: z.B.
Acetylsalicylsaure niedrig dosiert (bis 2,5 g / Tag), Diuretika, Calcineurininhibitoren,
Metoprolol. Und folgende Medikamente erniedrigen die Serumharnsaure:
Acetylsalicylsaure hoch dosiert (> 2,5 g / Tag), der Calciumantagonisten Amlodipin,
Losartan (Moriwaki et. al., 2014).

1.2.5 Schmerzmittel zur Behandlung der Gicht

Bestimmte Schmerzmittel wie z.B. NSAR (nicht-steroidale Antirheumatika) sind selbst
potentiell nephrotoxisch und kénnen bei Gichtpatienten zur Verschlechterung der
Nierenfunktion beitragen. Die Nephrotoxizitdt ist hauptsachlich durch eine
Prostaglandin-vermittelte renale Vasodilatation bedingt. NSAR eigenen sich in héherer
Dosierung zur Linderung der akuten Gichtarthritis und zur Anfallsprophylaxe. Nicht-
selektive und selektive NSAR, welche isoliert die Cyclooxygenase 2 (COX-2) hemmen,
sind ahnlich wirksam und bergen beide das Risiko einer akuten oder chronischen

Nierenschadigung. Sie haben das Potential zu einer renalen Natrium- und
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Wasserretention, zu einer akuten Tubulusnekrose, einer akuten interstitiellen Nephritis
einer Proteinurie, einer Hyperkaliamie / renal-tubuléare Azidose Typ IV, einer
Hypertonie und sehr selten zu einer Nierenpapillennekrose zu fihren. Die meisten
genannten Erscheinungen sind potentiell reversibel auler der Papillennekrose, die
jedoch eine Raritat darstellt (Cheng et al., 2005) und aus Sicht der Dialysepopulation
ein haufigeres Phanomen ist. Schwarz und Kollegen berichteten 1999, dass die Anzahl
an neu dialysepflichtigen Patienten seit dem Verbot von Phenacetin im Jahr 1986
gesunken war. Hatten in West-Berlin in den Jahren 1981 - 1982 noch 30 % der neu
dialysepflichtigen Patienten eine Analgetika Nephropathie so sank der prozentuale
Anteil auf bis 12 % in den darauffolgenden Jahren 1991 - 1992. In der Bundesrepublik
Deutschland lag der Anteil der Analgetika Nephropathie an neu Dialysepflichtigen im
Zeitraum 1979 - 1985 zwischen 5-15 % (Drukker et al., 1986). Zu den neueren NSARs

gibt es kaum genaue epidemiologische Zahlen.

Die Empfehlungen der deutschen rheumatologischen, der deutschen
allgemeinmedizinischen sowie der europdischen und US-amerikanischen
rheumatologischen Leitlinien sind eindeutig: bei Vorliegen einer chronischen
Niereninsuffizienz sollte auf jedwede hoch dosierte nicht selektive oder selektive
NSAR Gabe verzichtet werden (Engel et al., 2013, Kiltz et al., 2016, Khanna et al.,
2012, Richette et al., 2017). Wird die Medikamentengruppe bei gleichzeitigem
Vorliegen einer chronischen Nierenerkrankung dennoch verwendet, wird eine
engmaschige Nierenfunktionsiberwachung, sowie die Wahl eines kurzwirksamen

NSARs und eine generell kurze Therapiedauer empfohlen.

Uber Verwendung von NSAR in Gicht-Kohorten wird nur wenig berichtet (El-Zawawy
et al., 2010). Annemans und Kollegen publizierten 2007 ihre epidemiologischen
Ergebnisse Uber eine deutsche internistisch-allgemeinmedizinische Gicht-Kohorte (N
= 4006) in der 80,3 % der Probanden NSAR zur Therapie der Gicht erhielten. In der
parallel untersuchten englischen Gichtkohorte (N = 7443) wurde sogar 89,4 % der
Probanden ein NSAR verschrieben, wobei 4,8 % der deutschen und 9,5 % der

englischen Probanden eine chronische Nierenerkrankung hatten.

2011 berichteten Keenan et al. eine geringere Prozentzahl von 18 % an NSAR
Verordnungen in einer beinahe ausschlieBlich mannlichen Gicht Kohorte (N = 575
Durchschnittsalter 72 £ 11,8 Jahre) aus den USA (New York Harbor Health Care
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System, New York campus of the VA, Studienzeitraum Juli 2007 bis Dezember 2008).
93,6 % der Teilnehmer der groRten Subkohorte (Kohorte I, N = 538) der
Studienpopulation wiesen hierbei mindestens eine Kontraindikation gegen eine NSAR
Therapie auf. Bei 9 % (N = 49) der Probanden bestanden sogar erhebliche
Kontraindikationen gegen eine Medikation mit NSAR. In Kohorte | lagen bei 47,1 %
der Probanden aggravierend eine chronische Niereninsuffizienz (als mild definiert,
wenn Kreatinin > 1,2 mg/dl (106,2 pmol/l) und geschatzte GFR = 60 ml/min lagen und
als schwer definiert, wenn die geschatzte GFR < 60 ml/min betrug) vor. Im gesamten
Untersuchungszeitraum wurde der Studienpopulation zu einem grofRen Tell
kontraindizierte Medikamente zur Behandlung der Gicht verschrieben. Dies wurde
seitens der Autoren als Beleg fur die eingeschrankten medikamentdsen

Therapieoptionen einer Gichterkrankung gewertet.

1.3 Aktuelle Erkenntnisse wie eine Hyperurikamie zu renalen Schaden
beitragen kann

Lange war nicht klar, auf welche Art eine Hyperurikamie zur
Nierenfunktionsverschlechterung beitragt. In den letzten Jahren wurden jedoch immer
mehr Details zu den zugrundeliegenden Pathomechanismen bekannt. So zeigte sich
im Tiermodell, dass eine Hyperurikamie Uber den verursachten oxidativen Stress zu
einer endothelialen Dysfunktion flhrt. Diese bedingt in Folge einen erhdhten renalen
Gefallwiderstand und eine verminderte renale Perfusion. Hierdurch kann eine
systemische und auch glomerulére arterielle Hypertonie entstehen. Uber den AnstoR
der Proliferation von glatten Muskelzellen in Gefallwanden kommt es zur Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) mit Entstehung einer Arteriolopathie im
afferenten Schenkel und konsekutiver Arteriolosklerose und glomerularer
Hypertrophie. Der weitere Ubergang in eine interstitielle Nephritis und
Glomerulosklerose ist ebenfalls moglich. Erstaunlich ist auch, dass eine Hyperurikamie
die Umwandlung von Tubulusepithelzellen in mesenchymale Zellen induzieren kann.
Uber die Umkehr der antioxidativen Funktion zum ,Pro-Oxidanz* kommt es durch die
Stimulation von NADPH Oxidasen zur mitochondrialen Dysfunktion. Hyperurikamie
induziert in tubularen Zellen zusatzliche Chemokine, die weitere inflammatorische
Prozesse im Tiermodell bedingen kdnnen (Johnson et al., 2013). Mdglicherweise

werden TLR4-abhangig NLRP3 und IL-1b hochreguliert und fuhren daruber zur
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verminderten mesenchymalen Kontraktilitdt und zum mesangialen und tubular-
zelluldren Schaden. Uber die Anhaufung von Serumharnsdure in den ableitenden
Harnwegen kénnen auRerdem Nierensteine entstehen, die nach Ablagerung ebenfalls
zu einer Nierenfunktionsverschlechterung beitragen kénnen. Serumharnsauresteine
machen circa 10 % der Urolithen aus (El Ridi et al., 2017).

1.4 Definition und Pravalenzen

Bei allen Analysen und Studien ist wichtig, wie die entsprechenden Krankheitsentitaten
definiert und bestimmt werden. Die jeweilige Definition beeinflusst sowohl die
Pravalenz einer angenommenen Erkrankung als auch deren Wahrnehmung in der

Gesellschaft und somit die Notwendigkeit therapeutischen Handelns.

1.4.1 Definition der Nierenfunktion und der Anderung derselben

In der Nephrologie kam es 2002 zu einem Paradigmenwechsel, als KDIGO (,Kidney
Diseases: Improving Global Outcome®) das Konzept der chronischen
Niereninsuffizienz durch das Konzept der chronischen Nierenerkrankung (CKD)
ersetzte. Neben einer Stadieneinteilung waren die groten Neuerungen einerseits das
EinschlieBen der Albuminurie in die Definition der CKD (gemessen als Albumin-
Kreatinin-Ratio (ACR) im Spontanurin) sowie die Pflicht zur Angabe von Ursachen und
Komorbiditaten der CKD: Diabetes, Bluthochdruck, glomerulare Erkrankung
komorbide Erkrankungen, unbekannte Ursache der CKD, Vorhandensein eines

Transplantats.

Von KDIGO wurde die CKD-Stadieneinteilung G1-G5 anhand der geschatzten
glomerularen Filtrationsrate (e GFRkreatinin) und A1-A3 anhand der ACR vorgenommen.
Um die Chronizitat der Erkrankung zu belegen, sollen Serumkreatinin- und ACR-
Messungen im Abstand von 3 Monaten wiederholt werden. Die Stadien CKD G1 oder
G2 liegen nur vor, wenn eine Albuminurie nachgewiesen st oder
Strukturabweichungen der Nieren vorliegen. Die GFR kann mit Hilfe verschiedener
Formel geschatzt werden. Bei Anwendung der Definition CKD G1-5 mit eGFR <60
ml/min und/oder ACR>30 mg/g ist die Pravalenz der CKD in Vorpommern mit 25.6%
am hdchsten in ganz Europa (Bruck et al., 2016). Die niedrigste Pravalenz fand sich
Norwegen mit 6.3%. Derart grol3e Unterschiede lassen sich durch verschiedene

Bedingungen erklaren:
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(1) Die Definition der CKD war nicht einheitlich.

(2) In populationsbasierten Studien gibt es oft keine zweite Messung von Kreatinin
und Albuminurie.

(3) Die Albuminurie wird haufig nicht in die CKD-Definition einbezogen bzw. gar
nicht gemessen.

(4) In den Studien finden sich unterschiedliche Pravalenzen von Risikofaktoren und
Komorbiditaten in Bezug auf Hyperurikdmie, Diabetes, Bluthochdruck
Adipositas, Diat/ Proteinmenge, korperliche Aktivitat, Nikotin
soziodkonomischer Status.

(5) Die Reprasentativitat der Studienpopulationen ist nicht immer vergleichbar: Wie
wurde rekrutiert? Wie war die ,response rate“? Bestand ein
Loversampling®“ bestimmter Gruppen?

(6) Die Messmethode des Serumkreatinins kann verschieden sein. Der aktuelle
Standard ist das ,IDMS-traceable“ (isotope dilution mass spectrometry)
Kreatinin mittels enzymatischem Assay. In vielen Studien wurde das Kreatinin
jedoch noch nach Jaffé gemessen, die die Nierenfunktion zum Teil unterschatzt.

(7) Es existieren verschiedene Schatzformeln fur die eGFR, welche
unterschiedliche Werte fur die eGFR hervorbringen:

e Die Cockcroft-Gault-Formel (eGFRkreatnin) wurde 1973 an 249
Méannern (Kaukasiern) entwickelt. Die Formel verwendet das
Idealgewicht und zieht fur Frauen pauschal 15 % ab. Die
zugrundeliegende Kreatininmessung erfolgt nach Jaffé und ist nicht-
enzymatisch (Cockcroft et al., 1976).

e Die MDRD-2-Formel (,modification of diet in renal disease®) wurde im
Jahr 1999 als e GFRkreatinin an 1698 CKD-Patienten entwickelt und gilt nur
bei einer GFR <60 ml/min; sie unterschatzt die Nierenfunktion tendentiell
(Levey et al., 1999)

e Die CKD-EPI-Formeln wurden als eGFRkreatinin €ntwickelt und ergeben
bei einer GFR >60 ml/min genauere Schatzwerte als bei einer GFR <60
ml/min. Die CKD-EPI-Formeln beziehen sich auf ein Serumkreatinin,
welches IDMS-traceable mittels enzymatischem Assay gemessen
wurde. Die CKD-EPI-Formeln wurden 2009 an 8254 Probanden mit und
ohne CKD entwickelt (Levey et al., 2009). Seit 2012 gibt es auch CKD-
EPI-Formeln fiir die e GFRcystatin.
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Abbildung 1. Stadieneinteilung der CKD nach KDIGO 2009 (Levey et al. 2011)

1.4.2 CKD Prévalenz in Deutschland

FiUr die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland 2008 - 2011 (DEGS1)
wurden 7115 Probanden untersucht und das Kreatinin enzymatisch gemessen.
eGFRkreatinin Und eGFRcystatinc wurden mit den CKD-EPI-Formeln berechnet, die
Albuminurie wurde mittels Teststreifen und anschlieRender Korrektur nach Parikh und

Corresh semiquantitativ bestimmt (Girndt et al., 2016).

In dieser Studie wiesen 12,7 % der Teilnehmer eine reduzierte eGFR (2,3 %) und/oder
eine Albuminurie (11,5 %) auf — entsprechend ca. 10 Millionen Menschen in
Deutschland. Die Haufigkeit der CKD zeigte in der DEGS-1-Studie eine starke
Altersabhangigkeit: in der Altersgruppe der 70 bis 79 - jahrigen wiesen in dieser Studie
sogar 28 % der Menschen eine reduzierte eGFR oder Albuminurie auf. In einer US-
amerikanischen Studie findet sich sogar eine CKD-Pravalenz von > 43 % in der
Gruppe der Uber 70 - Jahrigen (Levey et al., 2011). In Berlin wurde eine Studie zur
Nierenfunktion im Alter durchgefthrt (BIS; Berlin Initiative Study). Hier wurde die GFR
nicht mittels Formeln geschatzt, sondern bei 610 im Mittel 78,5 Jahre alten Probanden
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mittels lohexol-Clearance gemessen. Anschlielend wurde daraus eine GFR-
Schatzformel fur Uber 70 - Jahrige entwickelt, basierend auf einer enzymatischen
Kreatininmessung und dem Serum-Cystatin C. Die geschatzte GFR war bei
Verwendung der BIS1-Formel (Kreatinin-basiert), der BIS2-Formel (Cystatin-basiert)
und der Cockcroft-Gault-Formel der gemessenen GFR am nachsten. MDRD und CKD-
EPI Uberschatzten die Nierenfunktion im Alter — anders als bei Jungeren und anders
als erwartet. Die gemessene GFR lag bei Uber 45 % der Teilnehmer — je nach
angewandter Schatzformel zwischen 47 % und 50 % — unter 60 ml/min und somit im
CKD-Stadium > G3a (Schaeffner et al., 2012).

In allen Formeln zur Berechnung der GFR ist das Alter und Geschlecht enthalten, bei
der Setzung des Grenzwertes zwischen nierenkrank und nierengesund jedoch nicht.
Da bleibt es bei 60 ml/min fur alle, um zwischen nierenkrank und nierengesund zu
unterscheiden. Die Nierenfunktion nimmt pro Jahr um ca. 1 ml/min ab. Ab wann diese

physiologische Alterung krank zu nennen ist, ist umstritten.

Allerdings ist eine im Alter schlechtere Nierenfunktion naturlich bei jeder
Medikamentengabe zu beachten. Sei die schlechtere Nierenfunktion nun alters- oder
krankheitsbedingt ist: Dosisanpassungen mussen erfolgen und Polypharmazie
vermieden werden. Alters- und geschlechtsspezifische Grenzwerte mussen

insbesondere fir Altere neu definiert werden (Glassock et al., 2008).

In der vorgelegten Promotionsarbeit werden das enzymatisch gemessene, IDMS-
traceable Serumkreatinin, Serum-Cystatin-C und die CKD-EPI-Formeln sowie die ACR

in einer Spontan-Urinprobe zur Definition der CKD verwendet.

1.4.3 Definition und Prédvalenz der Hyperurikdmie und Gicht in Deutschland

Das Vorliegen einer Hyperurikdmie wird bei Mannern mit einem Serumharnsaurewert
von > 428 pmol/l (7,19 mg/dl) und bei Frauen mit einem Serumharnsaurewert von >
357 umol/l (6mg/dl) definiert (Desideri et al., 2014). Etwa 20 % der Bevolkerung haben
in Deutschland eine Hyperurikamie (Engel et al., 2017). Eine manifeste Gicht mit einer
gichtspezifischen Therapie liegt bei 1,4% der Deutschen vor. Ahnliche Daten wurden
fur das Vereinigte Konigreich beschrieben. Insgesamt fiel auf, dass die aus
Grol3britannien berichteten Gicht-Pravalenzen sich in den zurlckliegenden 30 Jahren
verfinffacht haben (Annemans et al., 2007). Es ist anzunehmen, dass dies auch fur

das Gebiet der Bundesrepublik zutrifft.
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1.5 Fragestellung

Die vorgelegte Arbeit bedient sich einer Multilevelanalyse in einem gemischten Modell
zur  Klarung einer moglichen  Assoziation von  Hyperurikdmie  und
Nierenfunktionsverschlechterung (eGFR, ACR) in einer nierengesunden
Allgemeinbevdlkerung (,Study of Health in Pomerania“ SHIP), welche Uber einen
Zeitraum von 15 Jahren beobachtet wurden. Wir stellen die Hypothese auf, dass eine
Hyperurikdmie Uber die Zeit zu einer starkeren Abnahme der Nierenfunktion bei
Nierengesunden fuhrt und dass es einen Unterschied in der Starke dieses Effektes je

nach Hohe der Serumharnsaure gibt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Probandenkollektiv

FUr die vorgelegte Arbeit wurden Daten aus der populationsbasierten Kohortenstudie
»otudy of Health in Pomerania®“ (SHIP) Wellen 0 bis 3 herangezogen. Ziel von SHIP ist
es das gesamte Spektrum subklinischer und klinisch manifester Erkrankungen, ihre
Pravalenzen, Inzidenzen und die dazugehorigen Risikofaktoren sowie mogliche

Zusammenhange zu erfassen.

Einschlusskriterien fiir die Studie waren Hauptwohnsitz in dem 2024 km? groRen
Studiengebiet Nordostvorpommern, Alter zwischen 20 und 79 Jahren und deutsche
Staatsangehorigkeit. Die GroRe der Studienpopulation war 212.157 (Referenzjahr
1996) (Schmidt et al., 2011). Einwohner junger als 20 oder alter als 79 Jahre wurden

von der Studie ausgeschlossen.

In einem zweistufigen Prozess (Two-Stage-Cluster-Sampling) wurden Probanden

stichprobenartig nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt. (Volzke et al., 2012).

Die Studienregion wurde zunachst in funf groRe Regionen bestehend aus Landkreis
Stralsund, Hansestadt Stralsund, Landkreis Greifswald, Hansestadt Greifswald und
Landkreis Anklam aufgeteilt. AnschlieRend wurden Orte mit mehr als 1.500 Einwohner
als sogenannte ,PSU“ - primary sampling Units — definiert. Aus den verbliebenen
Ortschaften mit weniger als 1.500 Einwohnern wurde ein Teil der Orte per Zufall als

moglicher Studienort bestimmit.

In einem zweiten Schritt erfolgte die Stratifizierung nach Geschlecht und Alter (in 5
Jahresgruppen), so dass insgesamt 24 stratifizierte Einheiten (je 12 Altersgruppen fur
Manner und je 12 Altersgruppen fur Frauen) entstanden. Aus diesen Straten wurden
Probanden zufallig gezogen. Die jeweilige Probandenanzahl war hierbei proportional
zur Einwohnerzahl der PSU. Eine Ausnahme bildeten die PSU Hansestadt Stralsund
und PSU Hansestadt Greifswald. Hier fanden aufgrund der Einwohneranzahl jeweils
zwei Ziehungen in den Jahren 1996 und 1998 statt (Schmidt et al., 2009).

Die Ziehung innerhalb einer PSU erfolgte in zwei Schritten, um so Teilnahmeausfalle
durch Tod und Wegziehen aus dem Studiengebiet zu verringern. Insgesamt wurden

7008 potentielle Probanden verteilt auf 24 Alters- und Geschlechtsgruppen
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ausgewahlt. Nach Abzug aller Verstorbenen und weggezogenen Einwohnern

verblieben 6297 potentielle Studienteilnehmer in der Stichprobenauswahl.

Nach bis zu drei personlichen Anschreiben, Anrufen oder bei Nichterreichbarkeit auch
Hausbegehungen (Latza et al.,, 2004) konnten insgesamt 4308 Studienteilnehmer

rekrutiert werden. Die Responserate betrug somit 68.8%.

Die Datenerhebung fur SHIP-0 erfolgte zwischen 1997 und 2001. Die Follow-Up
Untersuchungen in ca. 5-6 Jahresintervallen fanden zwischen 2002 und 2006 (SHIP-
1, N = 3300), 2008 und 2012 (SHIP-2, N = 2333) sowie 2014 bis 2016 (SHIP-3, N =
1718) statt (Ewert R. et al., 2017).

Tabelle 1. Zeitrdume und Probandenanzahl von SHIP-0 bis SHIP-3
Wellen SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3

Zeitraum 1997-2001 2002-2006 2008-2012 2014-2016
N 4308 3300 2333 1718

FUr die hier vorgelegte Analyse zum mdglichen Einfluss der Serumharnsaure auf die
glomerulare Filtrationsrate wurden von den 4308 verfugbaren Probanden in SHIP-0 all
diejenigen ausgeschlossen, die entweder eine chronische Nierenerkrankung (CKD) (N
= 159) im Interview angaben oder eine geschatzte glomerulére Filtrationsrate von
eGFRkrea < 60ml/min (N = 109) im Studienlabor aufwiesen. Schwangere und
Probanden mit einem Diabetes mellitus Typ 1 wurden ausgeschlossen. Somit standen
fur die Analysen zu Baseline Daten von insgesamt 4042 Probanden (davon 1986

Manner und 2056 Frauen) zur Verfigung.

Aus dem 5 Jahres Follow-Up (SHIP-1) lagen 3125 Probandendaten fur die Analyse
(davon 1507 Manner und 1618 Frauen) vor. Zum 11 Jahres Follow-Up oder SHIP-2
erschienen 2236 Studienteilnehmer (davon 1055 Manner und 1181 Frauen), und im
17 Jahres Follow-Up oder SHIP-3 standen 1657 Probanden (davon 769 Manner und
888 Frauen) zur Verfugung.

Jede Studienteilnehmerin und jeder Studienteilnehmer gaben ihre schriftliche

Zustimmung zur wissenschaftlichen Aufarbeitung ihrer erhobenen Daten. Die Studie
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wurde durch die Ethikkommission der Universitat Greifswald bewilligt und

entsprechend der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.

2.2 Datenerhebung
In diesem Abschnitt werden die fur die Fragestellung relevanten Datenerhebungs-

schritte naher erlautert.

Von den Erfahrungen zurlckliegender nationaler und internationaler Studien (ARIC-
Studie FRAMINGHAM-Studie, MONICA/Augsburg-Survey und ROTTERDAM-Studie)
profitierend, wurden die Methoden ausgewahilt, die beste Vergleichbarkeit garantierten
(The ARIC Investigators 1989; Namboodiri et al., 1984; Higgins et al., 1984; Bothig et
al., 1989; Hense et al., 1995; Bots et al., 1997; Bots et al., 1998).

Die fur die Fragestellung relevanten Variablen entstammen einem umfassenden
computergestitzten Interview und Selbstangabe Fragebogen, der medizinischen

Untersuchung sowie der Labordiagnostik von Blut- und Urinproben.

Antworten auf die viele Lebensbereiche (u.a. gesundheitliches Risikoverhalten
Ressourcen im Alltag und Berufsleben sowie Fragen zur Veranderung der
personlichen Situation nach der Wiedervereinigung) umfassenden
computergestitzten Interviewfragen wurden mit dem Einverstandnis der Probanden
auch als Audiodatei aufgezeichnet und spater mit den Computereingaben der
Probanden korreliert. Falls nétig, erhielten Probanden auch Unterstlitzung bei der
Beantwortung der Fragebdgen durch Studienmitarbeiter, um so das Auftreten

fehlender Werte oder Angaben zu reduzieren (John et al., 2001).

Ebenfalls mit erfasst wurden alle in den vorausgegangenen sieben Tagen
eingenommenen Pharmaka. Die Dokumentation erfolgte mittels der amtlichen
deutschen Fassung der anatomisch-therapeutischen Klassifikation (ATC) der

Wirkstoffnamen zugeordnet.

Bei der Vermessung der Probanden fand die Koérperlangenbestimmung an einem

festgelegten Standort im  Untersuchungszentrum mit einem SOEHNLE

Kdrperlangenmessgerat statt. Die Ergebnisse wurden auf 1cm genau festgehalten.

Das Korpergewicht wurde im bis auf die Unterwasche entkleideten Zustand mittels

einer Personenwaage des Typs SOEHNLE-S20 auf 100 g genau bestimmt und notiert.
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Angeschlossen wurde die Messung des Huft- und Taillenumfangs unter Zuhilfenahme
eines unelastischen MaRbandes auf 0.5 cm genau. Aus den erhobenen Daten wurden
dann der ,body-mass-index® (BMI=KG[kg]/KH[m]2) sowie die “waist-to-hip ratio®
(WHR=Taillenumfang/Huftumfang)  berechnet.  Durch die  Auswahl von
selbsteichenden Messinstrumenten oder Geraten mit Eichvorlagen wurde die
MalRnahme der taglichen Referenzmessung zur Sicherung der Studienqualitat

erleichtert.

Die Blutdruckbestimmung erfolgte mittels eines Blutdruckmessgerates vom Typ
OMRON HEMY705CP in sitzender Korperhaltung mit einer zum Oberarmumfang
passenden Blutdruckmanschette am etwa 45° angewinkelten rechten Arm. Der
Unterarm befand sich auf Herzhoéhe. Die Markierung der Manschette sollte
entsprechend den Vorgaben Uber der A. brachialis ca. 2.5cm oberhalb der Ellenbeuge
zu liegen kommen. Die Messung erfolgte nach 5 Minuten entspanntem Sitzen.
Insgesamt wurden drei Messungen von Systole, Diastole und Herzfrequenz im
Abstand von jeweils drei Minuten durchgefuhrt. Der fir die Auswertung
herangezogene Blutdruckwert ist der Mittelwert der 2. und 3. Messung. Der in SHIP
verwendete Geratetypus wurde von verschiedenen Fachgesellschaften z.B. AAMI
(Association for the Advancement of Medical Instrumentation, USA) und der BHS
(British Hypertension Society (O'Brien et al., 1990; O Brien et al., 1994) empfohlen
und erfullte nachweislich die Standard Anforderungen fur die Anwendung in klinischen

Untersuchungen (O Brien et al. 1996).

Mittels eines differenzierten Protokolls der taglichen sequenziellen “Kreuzmessungen”
an den zwei verfugbaren Blutdruckmessegeraten, einer wochentlichen sequentiellen
Kreuzmessung und einer halbjahrlichen Eichkontrolle wurde die Qualitat der
Blutdruckmessungen in SHIP sicher gestellt. (Atkins et al. 1990). Fand nach
durchgefuhrtem Protokoll ein Gerateausschluss statt, so wurde ein Ersatzgerat nach

vorheriger Testung bereitgestellt.

Blut wurde stauungsfrei aus einer Kubital- oder einer anderen Armvene gewonnen und
zusammen mit weiteren biologischen Materialien (Urin- und Speichelproben) in einer
Biobank asserviert. Aus der Blutprobe erfolgten Bestimmungen fir Hamostaseologie
Hamatologie und diverse Serumparameter u.a. fur klinische Chemie aber auch

Hormone etc. Ebenfalls mituntersucht wurden mikrobiologische und virologische
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Parameter. Die entnommenen Blutproben wurden flr die Probenbank und die

Genbank speziell aufbereitet und zur Verfugung gestellt.

Die Originalmessungen fur Kreatinin erfolgten von SHIP-0 bis SHIP-2 mittels der Jaffé-
Methode. Nach einem Methodenwechsel in der Bestimmung der glomerularen
Filtrationsrate zur aktuell anerkannten Formel CKD-EPI(REFF) in der Zeit nach SHIP-
2 mussten die Originalmessungen enzymatisch nachbestimmt werden. Das
Serumkreatinin wurde seit dem enzymatisch mittels IDMS (traceable isotope dilution

mass spectometry) (Levey et al., 2009) gemessen.

Die Qualitatssicherung der Laborparameter erfolgte zum einen laborintern aber auch
Uber laborexterne Programme unter anderem uUber halbjahrliche Ringtests mit

INSTAND-Proben, um den Laborvergleich an Standardproben zu prufen.

Studienmitarbeiter erhielten jeweils fur die ihnen zugeteilten Bereiche
(Blutdruckmessung, Interview Betreuung etc.) eine Einstiegsschulung und wurden ggf.

zertifiziert.

2.3 Phanotyp Hyperurikamie

Der Phanotyp Hyperurikdmie lag vor, wenn Probanden erhdhte Serumharnsaurewerte
als bekannt berichteten oder diese im Labor aufwiesen. Der Phanotyp lag auch vor,
sobald eine Gicht als Vorerkrankung genannt oder gichtspezifische Medikamente im
Interview dokumentiert wurden. Die Serumharnsaure galt als erhoht, wenn ihr Wert bei
Frauen > 357 pmol/l und bei Mannern > 428 umol/l betrug. Anhand der zugehdrigen
ATC Codes wurden gichtspezifische Medikamente in den Interviewfragebdgen
erkannt. Im Speziellen wurde nach den ATC Codes: MO4AAO1 (Allopurinol), MO4AAO03
(Febuxostat), M04AB03 (Benzbromaron), M04AB01 (Probenecid) und M04ACO01
(Colchicum) gesucht, wobei vor allem MO04AAO01 (Allopurinol), seine
Kombinationspraparate und M04ACO01 (Colchicum) gefunden wurden. Falls keine
detaillierten Medikamentendaten vorlagen, war dies entweder dadurch bedingt, dass
keine Medikamente eingenommen oder keine Medikamentendaten erfasst wurden.
Falls fur einen Probanden keine Medikamentendaten vorlagen wurde die Variable
Gichtmedikamente als ,Nein“ kategorisiert, falls im Interview angegeben wurde, dass

keine Medikamente in den letzten 7 Tagen eingenommen wurden bzw. als ,Weil}
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nicht®, falls gemal Interview Medikamente eingenommen wurden, aber keine

detaillierten Medikamentendaten erfasst waren.

2.4 Statistische Methoden

Die Arbeit wurde in Ubereinstimmung mit den Richtlinien des STROBE Statements
(,Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology®)
durchgefuhrt, einem Leitfaden zur Aufarbeitung von Beobachtungsstudien (Von Elm et
al., 2007). Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe der Statistik-Software Stata
Version 14 (Stata Corp., College Station, Texas, USA) sowie das online Analysetool

Dagitty (www.dagitty.net).

2.4.1 Imputation fehlender Daten

Fehlende  nachbestimmte  Kreatininwerte  wurden  basierend auf den
Originalkreatininwerten  (SHIP-0 bis SHIP-2) imputiert. Zunachst wurden
nachbestimmte Werte mittels Streudiagrammen gegenidber den Originalwerten
dargestellt, um Ausreil3er zu identifizieren (SHIP-0: n = 9; SHIP-1: n = 4, SHIP-2: n =
1). Bei der Pradiktion der imputierten Werte wurde fur das Datum der Blutentnahme

und falls zutreffend Untersuchungszentrum adjustiert.

In SHIP-3 gab es keine mittels Jaffé bestimmten Kreatinin-Werte. Stattdessen wurden
Cystatin C Werte fur die Imputation genutzt. Da es sich hierfur nicht um denselben
Laborwert handelt, wurden neben Datum und Untersuchungszentrum folgende
Variablen im vollen Modell berlcksichtigt: ACR, Alter, Geschlecht
Blutdruckmedikation, systolischer Blutdruck, Diabetes, BMI und Schulbildung.

In beiden Fallen wurden multivariable fraktionelle polynomische Modelle (mfp regress
Befehl) fur eine schrittweise Ruckwartsselektion genutzt, bis alle Variablen P-Werte
von <0,05 hatten. Werte wurden anschlieBend mittels dem uvis regress Befehl

imputiert.

2.4.2 Darstellung der Daten
Far die deskriptiven Graphiken wurden nur diejenigen Teilnehmer einbezogen, die an

allen vier Untersuchungen (SHIP-0 bis SHIP-3) teilgenommen und die keine fehlenden
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eGFR Werte hatten (n = 1476), damit die Ergebnisse Uber die Wellen hinweg

vergleichbar waren.

FUr Langsschnittgraphiken wurden die Teilnehmer gemal der Auspragung in SHIP-0
eingruppiert und diese Eingruppierung wurde auch in SHIP-1 bis SHIP-3 konstant
gehalten. Graphisch wurden eGFR Werte der Langsschnittgraphiken als Mittelwerte

und 95% Konfidenzintervalle dargestellt.

2.4.3 Modellbildung

Fur die Analyse der Daten und Modellbildung legen wir ein linear gemischtes Modell,
eine Sonderform der Regressionsmodelle, zugrunde. Fir das gemischte Modell
(mixed Befehl) wurden alle Teilnehmer aus SHIP-0 (n = 4042) eingeschlossen,
unabhangig davon, ob sie an einer Follow-Up Untersuchung teilgenommen hatten. Der
Vorteil des linearen gemischten Modells ist, dass unregelmafige Abstande zwischen
den Follow-Ups kein Problem verursachen und Probanden mit fehlenden Werten

bertcksichtigt werden kdnnen.

Bei der Modellauswahl wurden der Einschluss eines linearen Zeittrends mit
transformierten Zeittrends (quadriert, logarithmiert, Wurzel) mittels Akaikes (AIC) und
Bayesianischem Informationskriterium (BIC) verglichen. Zudem wurde der
LikelihoodRatio Test genutzt, um ein Random Intercept (RI) Modell mit dem Random
Intercept und Slope (RIS) Modell zu vergleichen. Bei dem Rl Modell variieren nur die
Intercepts, so dass die Regressionslinien fur einzelne Probanden auf
unterschiedlichen Niveaus verlaufen. Bei dem RIS Modell variiert nicht nur der
Intercept sondern auch der Regressionskoeffizient (Steigung / Slope) fur einzelne

Probanden. Beim RIS Modell wurde eine unstrukturierte Kovarianzstruktur genutzt.

Die ZielgroRe der Modellierung war die Nierenfunktion: geschatzte glomerulare
Filtrationsrate eGFR und Albuminurie/Kreatinin Quotient (ACR). Es wurden zwei
Modelle gebildet, a) fur die Exposition Phanotyp Hyperurikamie (binare Variable) und
b) fur die Exposition Serumharnsaure (kontinuierliche Variable). Zudem wurde der

mogliche Einfluss von Confoundern bericksichtigt.

Insbesondere fir komplexe Fragestellungen finden gerichtete azyklische Graphen
oder DAGs (Directed acyclic graphs) in der modernen Epidemiologie zunehmend

Verwendung (Suttorp et al.,, 2015), um zwischen Confoundern, Collidern und
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Mediatoren zu unterscheiden. Ein Confounder ist assoziiert mit dem Outcome und dem
Exposure ohne auf dem kausalen Pfad zwischen Exposure und Outcome zu liegen
(Abbildung 2). Dadurch verzerren Confounder den tatsachlichen Effekt des Exposure
(Serumharnsaure) auf das Outcome (Nierenfunktion), so dass fur deren Effekt im
Modell adjustiert wird. Mediatoren und Collider hingegen werden nicht in das Modell
aufgenommen, da sie auf dem kausalen Pfad zwischen Exposure und Outcome liegen
(Mediator, Abbildung Abbildung 2b) beziehungsweise einen gemeinsamen Effekt von
Confounder und Outcome darstellen (Collider, Abbildung Abbildung 2c). Die Erstellung
der DAGs oder des Kausaldiagramms fand unter Zuhilfenahme von DAGitty.net einem

online-Tool statt.

Collider
? 5 :\

Exposure ————» Outcome Exposure ————>» QOutcome Exposure ————» Outcome

Abbildung 2. a) Ein Confounder ist assoziiert mit dem Exposure (E) und Outcome (O) ohne auf dem kausalen Pfad
zu liegen, b) ein Mediator liegt auf dem kausalen Pfad zwischen E und O, c) ein Collider ist eine Folge von E und
0.

In der vorgelegten Arbeit wurden Geschlecht, sozio6konomischer Status, Alter
problematischer Alkoholgebrauch, Fleischkonsum, Medikation mit Schleifendiuretika
Body-Mass-Index (BMI) als kontinuierliche Variable und LDL (LDL-Cholesterin > 4.2
mmol/l) als mdgliche Confounder identifiziert und im multilinearen Regressionsmodell
bertcksichtigt. Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie wurden im Kontext der
Fragestellung als Mediatoren festgelegt, fur die nicht adjustiert wird. Auch das
metabolische Syndrom (MetS) wurde nicht im Modell implementiert, da es
verschiedene Komorbiditaten subsumiert, die bereits entweder als Confounder
(Taillenumfang als Surrogat Parameter fur BMI) oder als Mediatoren (Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie) berucksichtigt wurden. In der SHIP Studie wurde das
metabolische Syndrom Uber die transformierte Variable METSYN_SO erfasst. Dabei
wurde sie durch das gemeinsame Auftreten von abdomineller Adipositas, erhdhtem
Blutdruck, erhohter Nulchternplasmaglukose, erhdhten Serumtriglyzeriden und
niedrigem HDL-Cholesterin definiert (Schipf et al., 2010).
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Die Abbildung 3 stellt das endgultige Kausaldiagramm dar und enthalt nur Confounder

— keine Mediatoren und keine Collider.
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Abbildung 3. Kausaldiagramm (DAG) zum Einfluss der Serumharnséure als kontinuierliche Variable auf die
Nierenfunktion mit méglichen Confoundern

2.4.4 Random Slope Random Intercept Modell

Das Random Intercept Random Slope Modell ist ein gemischtes Modell. Es gehort zur
Gruppe der Mehrebenenanalysen und bezeichnet ein multivariantes statistisches
Verfahren. Ahnlichkeit besteht zur linearen Regression, jedoch kénnen im Gegensatz
hierzu in Rahmen des Random Intercept Random Slope Modells Beziehungen von
hierarchisch geordneten Daten auf mehreren Ebenen gleichzeitig analysiert werden.
Eine direkte Berechnung der Parameter ist allerdings nicht moglich; es erfolgt daher
eine Schatzung jener durch Maximum-Likelihood-Methode. Voraussetzung hierfur
sind Daten, die zum einen im Rahmen einer Langsschnittanalyse gewonnen wurden
und zum anderen gruppiert vorliegen bzw. in Ebenen angeordnet werden kdnnen. In

der vorliegenden Studie soll u.a. die eGFR im Zeitverlauf gruppiert nach der
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Serumharnsaure betrachtet werden. Die erste Ebene (Individualebene) stellt hier der
Abfall der eGFR dar, fur die notwendige Normalverteilung erfullt ist. Durch die
Gruppierung nach der Serumharnsaure wird die zweite Ebene (Gruppenebene)
gebildet. Durch die Regression der Mittelwerte der Serumharnsaure erhalt man die
Gerade der Gruppenebene mit einem positiven Anstieg. Im Vergleich zur linearen
Regression kdnnen bei Random Intercept Random Slope Modell beide Regressionen
simultan analysiert werden. Hierdurch kénnen die Interaktion der Zusammenhange

dargestellt und Verzerrungen der einzelnen Effekte reduziert werden.

Harnsaure

eGFR (ml/min)
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Abbildung 4. Erlduterung des Random Intercept Random Slope Modells anhand des Abfalls der eGFR im
Zeitverlauf gruppiert nach der Serumharnséure. Auf Individualebene folgen die Graphen a1-a4 im Allgemeinen dem
negativen Zusammenhang der blauen Gerade. Hingegen weist die Gruppenebene einen positiven Zusammenhang
auf

Hinzukommend lasst das Modell einen unterschiedlichen Verlauf der einzelnen Kurven

zu. In der linearen Regression entsteht eine Gerade nach der Formel:
Yy =mx +n

Hierbei sind der Anstieg (slope) m sowie der Achsenschnittpunkt (intercept) n stets
konstant. Im vorliegenden Modell hingegen kann jede einzelne Gerade einen
unterschiedlichen Achsenschnittpunkt aufweisen und jeder einzelne Anstieg positiv
oder negativ werden, unabhangig vom Verhalten der anderen Graphen (siehe Abb. 3).

Hierdurch kann die Komplexitat des Modells weiter gesteigert werden.
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Abbildung 5. Hypothetisch mégliche Grafenverldufe der eGFR bei Patienten mit unterschiedlichen
Serumharnsédurekonzentrationen zu SHIP-0, welche eine Analyse durch das Random Intercept Random Slope
Modell zuldsst. Die Anstiege ms3 der Geraden af-a3 sind negativ, der des Graphen a4 positiv. Alle
Achsenschnittpunkte ni.4 sind unterschiedlich. Im Modell kann dies berticksichtigt werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleiche der Baselinecharakteristika

Im Folgenden betrachten wir sowohl die Gesamtstudienpopulation zu SHIP-0 (n =
4042) als auch die Population derjenigen Probanden, die zu allen Terminen
erschienen waren und fur die in SHIP-0 bis SHIP-3 jeweils valide eGFR Daten
dokumentiert wurden (n = 1476). Die Baseline-Charakteristika der Studienpopulation
zu SHIP-0 (n = 4042) und der Studienpopulation von SHIP 0-3 sind in Tabelle 2
abgebildet. In Tabelle 2 erfolgt die Darstellung der kategorischen Variablen in Prozent
mit den dazugehoérigen 95% Konfidenzintervallen und die Darstellung aller
kontinuierlichen Variablen als Median mit dem dazugehdrigen Interquartilabstand
(IQA).

Studienpopulation SHIP-0 gefolgt von den Ergebnissen zur selben Variable in der

Im Weiteren werden immer zuerst die Ergebnisse einer Variablen der

Studienpopulation SHIP 0-3 genannt.

Tabelle 2. Charakterisierung der gesamten Studienpopulation (n = 4042) sowie der Probanden mit validen eGFR
Werten von SHIP-0 bis SHIP-3 (n = 1476). Ergebnisse kategorischer Variablen (,(%)* hinter Variablenname) sind
als Prozentsétze und 95% Konfidenzintervall und kontinuierliche Variablen als Median und Interquartilsabstand

dargestellt
Variable Kategorie / Missing Alle Missing SHIP-0 bis SHIP-3 p-Wert
Einheit (n =4042) (n = 1476)
Soziodemografie
Geschlecht (%) Weiblich 0,0% 50,9 (49,3 - 52,4) 0,0% 53,6 (51,0 - 56,1) ns
Alter Jahre 0,0% 49 (35-62) 0,0% 45 (34 - 55) <0,001
Schulbildung (%) <10 Jahre 0,7% 38,5 (37,0 - 40,0) 0,1% 21,6 (19,5-23,8) <0,001
10 Jahre 44,8 (43,3 -46,4) 56,3 (53,8 - 58,8) <0,001
> 10 Jahre 16,7 (15,6 - 17,9) 22,1 (20,1 -24,3) <0,001
In Partnerschaft (%) Ja 0,4% 75,6 (74,2 -76,9) 0,1% 81,3 (79,3-83,3) <0,001
Einkommen (%) <700 € 5,7% 29,3 (27,8 - 30,7) 3,7% 22,6 (20,5-24,8) <0,001
700 -999 € 27,8 (26,4 - 29,3) 26,1 (23,9-28,5) <0,001
1000 - 1349 € 23,2 (21,9 - 24,6) 23,7 (21,6 - 26,0) <0,001
21350 € 19,7 (18,4 - 21,0) 27,6 (25,3-30,0) <0,001
Einkommen € 5,7% 949 (637 - 1214) 3,7% 1007 (703 - 1356) <0,001
Risikoverhalten
Rauchen (%) Nie 0,5% 35,6 (34,1-37,1) 0,1% 40,4 (37,9-42,9) 0,001
Friher 33,3 (31,9-34,8) 34,5 (32,1-37) ns
Derzeit 31,1 (29,7 - 32,5) 25,1(22,9-27,4) <0,001
Problemat, Ja 0,5% 27,2 (25,9 - 28,6) 0,1% 28 (25,8 - 30,4) ns
Alkoholkonsum (%)
Fleisch- oder fast taglich 0,5% 57,7 (56,1 - 59,2) 0,0% 58,3 (55,8 - 60,8) ns
Fischkonsum (%) mehrmals pro 37,5 (36 - 39) 37,2 (34,8 - 39,7) ns
Woche
1x/Woche 4,4 (3,9-5/1) 4,2 (3,3-54) ns
<1x/Monat 0,4 (0,2-0,6) 0,3(0,1-0,7) ns
Somatometrie
Taillenumfang (%) M: > 102 cm; 0,2% 30,1 (28,7 - 31,6) 0,1% 22,8 (20,7 -25) <0,001
F:>88cm
Manner (M)? > 102 cm 0,2% 27,3 (25,4 - 29,3) 0% 21,0 (18,1-24,2) 0,001
Frauen (F)2 > 88 cm 0,1% 32,9 (30,9 - 34,9) 0,3% 24,3 (21,5-27,5) <0,001
Body Mass Index 25 - 30kg/m? 0,2% 40,2 (38,7 - 41,7) 0,1% 38,8 (36,4 - 41,3) ns
(%) > 30 kg/m? 0,2% 25,5 (24,3 - 26,9) 0,1% 20,8 (18,9-22,9) <0,001
Body Mass Index kg/m? 0,2% 27 (24 - 30) 0,1% 26 (23,3-29,2) <0,001
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Variable Kategorie / Missing Alle Missing SHIP-0 bis SHIP-3 p-Wert
Einheit (n =4042) (n =1476)
Komorbiditaten
Hypertonie (%) Ja 0,4% 51,3 (49,7 - 52,8) 0,1% 41,1 (38,6 -43,6) <0,001
Antihypertensiva Ja 0,5% 24 (22,7 - 25,4) 0,1% 17,1 (15,2-19,1) <0,001
(%)
Systol. Blutdruck mmHg 0,0% 134 (121 - 149) 0,1% 130 (118 -143)  <0,001
Diastol. Blutdruck ~ mmHg 0,2% 83 (76 - 91) 0,1% 83 (76 - 90) ns
Diabetes (%) Ja 0,4% 10,3 (9,4 - 11,3) 0,1% 4,3(3,4-5,5) <0,001
HbA1c 0,5% 5(5-6) 0,3% 52 (4,8-5,5) ns
Hyperlipidamie (%) = 4,2 mmol/l 1,3% 25,9 (24,6 - 27,3) 0,9% 24,8 (22,7 - 27,1) ns
LDL-Cholesterol mmol/l 1,3% 3,0(3,0-4,0) 0,9% 3,4 (2,7-4,2) ns
Metabolisches Ja 2,4% 26,3 (25,0 - 27,7) 1,8% 20,6 (18,6 - 22,8) <0,001
Syndrom (%)
Serumharnsaure / Gicht
Phanotyp Ja 0,7% 8,4 (7,5-9,3) 0,20% 6,3 (5,1-7,6) 0,0118
Hyperurikamie (%)
Manner? Ja 0,9% 10,8 (9,5-12,3) 0,4% 10,1 (8,1-12,6) 0,6094
Frauen? Ja 0,6% 6,0 (5,0-7,1) 0,0% 2,9 (1,9-4,3) 0,0012
Serumharnsaure pmol/l 0,3% 257 (208-313) 0,1% 248 (201-302) 0,001
Manner? pmol/l 0,3% 301 (260-351) 0,3% 297 (260-343) 0,2776
Frauen? pmol/l 0,3% 217 (181-256) 0,0% 210 (181-246) 0,0043
Erhohte >428 (M)/ 100% 3,6 (3,1-4,2) 0,1% 2,7 (2,0-3,7) 0,0979
S.Harnsaurewerte  >357 (F)
(%) pmol/l
Manner (M)? >428 pmol/l 0,3% 4,5 (3,7-5,6) 0,4% 4,1 (2,8-5,9) 0,6223
Frauen (F)2 >357 umol/l 0,3% 2,7 (2,1-3,5) 0,0% 1,5 (0,9-2,7) 0,0586
Nierenfunktion
Kreatinin pmol/l 0,2% 68 (58 - 77) 0,0% 67 (58 - 76) ns
eGFR ml/min 0,2% 101,2 (89,5 - 0,0% 104,6 (94,3 - ns
113,0) 114,1)
ACR (%) 30-300mg/g 0,2% 12,3 (11,3 - 13,4) 0,0% 8,7 (7,4-10,3) <0,001
>300 mg/g 1,3(1,0-1,7) 0,7 (0,4-1,3) 0,028
ACR mg/g 0,2% 8(5-17) 0,0% 7(5-13) 0,004

2 Alle (n = 4042): Manner: n = 1982; Frauen: n = 2053; SHIP-0 bis SHIP-3 (n = 1476): Manner: n = 685; Frauen: n
=789

Beide Studienpopulationen unterschieden sich hinsichtlich der Geschlechter- und
Altersverteilung nicht (50,9 %; 95% Kl 49,3 — 52,4 %; versus 53,6 %; 95% Kl 51,0 —
56,1 %; p = 0,07; 49 Jahre; IQA 35-62; versus 45 Jahre; IQA 34-55; p < 0,001).

Die Studienpopulation SHIP 0-3 zeichnete sich dadurch aus, dass sie signifikant
haufiger Probanden mit einer Schulbildung von 10 Jahren (44,8 %; 95% Kl 43,3 - 46,4
% versus 56,3 %; 95% Kl 53,8 - 58,8 %; p < 0,001) oder mehr als 10 Jahren (16,7 %;
95% Kl 15,6 - 17,9 % versus 22,1 %; 95% Kl 20,1 - 24,3 %; p < 0,001) beinhaltete.
Dahingegen hatten in der Studienpopulation SHIP-0 mehr Probanden eine klrzere
Schulbildung von weniger als 10 Schuljahren (38,5 %; 95% Kl 37,0 — 40,0 % versus
21,6 %; 95% Kl 19,5 - 23,8 %; p< 0,001) vorzuweisen. Es zeigte sich, dass in der
Studienpopulation SHIP 0-3 mehr Probanden eine feste Partnerschaft (81,3 %; 95%
Kl 79,3 - 83,3 %; p< 0,001) hatten als in der Studienpopulation SHIP-0 (75,6 %; 95%
KI 74,2 - 76,9 %). Studienteilnehmer mit einem Monatseinkommen < 700 Euro fanden

sich haufiger in der Studienpopulation SHIP-0 als in SHIP 0-3 (29,3 %; 95% Kl 27,8 -
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30,7 % versus 22,6 %; 95% Kl 20,5 - 24,8 %; p< 0,001) und die Studienteilnehmer mit
einem Monatseinkommen von > 1350 Euro haufiger (19,7 % ; 95% Kl 18,4 - 21,0 %
versus 27,6 %; 95% Kl 25,3 - 30,0 %; p < 0,001) in SHIP 0-3 als in SHIP-0 wieder.
Ehemalige Raucher waren in beiden Studienpopulationen gleich haufig anzutreffen
(33,3 %; 95% KI 31,9 - 34,8 % versus 34,5 %; 95% Kl 32,1 — 37 %; p — Wert ns). Im
Gegensatz dazu war der Anteil der anhaltend Rauchenden in SHIP 0-3 niedriger (31,1
%; 95% KI 29,7 - 32,5 % versus 25,1 %; 95% Kl 22,9 - 27,4 %; p < 0,001) und der
Anteil der niemals Rauchenden in SHIP 0-3 hoher als in SHIP-0 (35,6 %; 95% Kl 34,1
- 37,1 % versus 40,4 %; 95% Kl 37,9 - 42,9 %; p < 0,001).

Die Verteilung des BMI kg/m? war in beiden Studienpopulationen vergleichbar (27
kg/m?; IQA 24 — 30 kg/m? versus 26kg/m?; IQA 23,3 - 29,2kg/m?; p< 0,001). Wenn
genauer betrachtet zeigte sich jedoch, dass Probanden mit einem BMI 30 > kg/m?
(25,5 %; 95% Kl 24,3 — 26,9 % versus 20,8 %; 95% KI 18,9 — 22,9 %; p < 0,001)
seltener in SHIP 0-3 anzutreffen waren. Dies galt auch fur diejenigen mannlichen
Studienteilnehmer mit einem Taillenumfang von tuber 102 cm (30,1 %; 95% Kl 28,7 —
31,6 % versus 22,8 %; 95% Kl 20,7 — 25 %; p < 0,001) und die Studienteilnehmerinnen
mit einem Taillenumfang von Uber 88cm (32,9 %; 95% Kl 30,9-34,9 % versus 24,3 %;
95% KI 21,5-27,5 %; p < 0,001).

Die Hohe des systolischen arteriellen Blutdrucks (134mmHg; IQA 121 — 149mmHg
versus 130mmHg; IQA 118 — 143mmHg; p< 0,001) oder die des diastolischen
arteriellen Blutdrucks (83mmHg; IQA 76 — 91mmHg versus 83mmHg; IQA 76 —
90mmHg; p-Wert ns) unterschied sich in beiden Studienpopulationen nicht. Jedoch
fanden sich insgesamt signifikant weniger Probanden mit einer vordiagnostizierten
arteriellen Hypertonie (51,3 %; 95% Kl 49,7 - 52,8 % versus 41,1 %; 95% KI 38,6 -
43,6 %; p < 0,001) oder der Einnahme einer antihypertensiven Medikation (24 %; 95%
Kl 22,7 - 25,4 % versus 17,1 %; 95% KI 15,2 - 19,1 %; p < 0,001) in der
Studienpopulation SHIP 0-3.

Ahnliches galt fiir den HbA1c, der in SHIP-0 bei 5% (IQA 5 — 6%) und in SHIP 0-3 bei
52% (IQA 4,8 - 5,5 % ns) lag. Dagegen waren Studienteilnehmer mit einem
vorbestehenden Diabetes mellitus signifikant haufiger in der Studienpopulation SHIP-
0 (10,3 %; 95% Kl 9,4 - 11,3 % versus 4,3 %; 95% Kl 3,4 - 5,5 %; p < 0,001)

anzutreffen. Dazu passend fanden sich auch mehr Probanden mit einem
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metabolischen Syndrom in SHIP-0 als in SHIP 0-3 (26,3 %; 95% Kl 25,0 - 27,7 %
versus 20,6 %; 95% Kl 18,6 - 22,8 %; p < 0,001).

Die Nierenfunktionsparameter eGFR (101,2 ml/min; IQA 89,5 — 113,0 mi/min; IQA)
versus 104,6 ml/min; 1QA 94,3 — 114,1 ml/min; IQA; ns), die ACR (8mg/g, IQA 5 —
17mg/g versus 7mg/g; IQA 5 — 13mg/g ns) und Kreatinin (67umol/l; IQA 58 — 76umol/|
versus 67umol/l; IQA 58 - 76umol/l; ns) waren, wenn kontinuierlich betrachtet, sowohl
in der Studienpopulation SHIP-0 als auch in SHIP 0-3 ahnlich verteilt. Eine Ausnahme
bildete die ACR 30-300 g/g Krea, die in der Studienpopulation SHIP 0-3 (12,3 %; 95%
Kl 11,3 - 13,4 % versus 8,7 %; 95% Kl 7,4 - 10,3 %; p< 0,001) seltener vorlag. Bei
Betrachtung der Serumharnsaurewerte im Mittel, der erhdhten Serumharnsaure und
des Phanotyps Hyperurikdmie wurden nur fur Probandinnen mit dem Phanotyp
Hyperurikdmie signifikante Unterschiede festgestellt: in SHIP 0-3 fanden sich weniger
Probandinnen mit dem Phanotyp Hyperurikdmie wieder (6 %; 95% Kl 5 - 7,1 % versus
2,9 %; 95% Kl 1,9 - 4,3 %; p = 0,0012). Der Phanotyp Hyperurikdmie war, wenn nicht
adjustiert nach Geschlecht prozentual betrachtet seltener in SHIP 0-3 anzutreffen. Der
errechnete p-Wert war signifikant (8,4 %; 95% Kl 7,5 - 9,3 % versus 6,3 %; 95% Kl 5,1
- 7,6 %; P-Wert = 0,0118). Bezlglich der Serumharnsaurehéhe und dem Vorliegen
einer erhdohten Serumharnsaure fanden sich in beiden Studienpopulationen keine

Unterschiede.

Fur die Variablen Fleischkonsum, Cholesterinspiegel, Hypercholesterinamie (definiert
als LDL > 4,2mmol/l) und problematischer Alkoholkonsum fanden sich in den beiden

Studienpopulationen keine Unterschiede (Tabelle 2).

Zum Zeitpunkt SHIP-0 lagen zu insgesamt 2688 von 4042 Probanden
Medikamentenangaben vor. Anhand der ATC Codes wurden insgesamt 107
eingenommene Gichtmedikamente identifiziert. Allopurinol (ATC M04AAO01) wurde
insgesamt 102-mal, Benzbromaron (ATC MO04ABO03) einmal und Colchizin (ATC
MO4ACO01) viermal angegeben. Die Angaben zur Medikamenteneinnahme waren in
der Studienpopulation SHIP 0-3 auch nicht komplett. Vollstandige Informationen lagen
zu insgesamt 1366 Probanden vor. Uber alle Studienwellen hinweg wurden folgende
Gichtmedikamente an einem der vier Studienzeitpunkte angegeben: Allopurinol (ATC
MO4AAO01) 112-mal, Febuxostat (ATC MO4AAO03) zweimal und Colchizin (ATC
MO4ACO01) dreimal. Die Missings zu den einzelnen Variablen sind der Tabelle 2 zu
entnehmen.
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3.2 Deskriptive Ergebnisse

3.2.1 Deskriptive Ergebnisse Serumharnséure

Im folgenden Abschnitt werden longitudinale Serumharnsauremittelwerte der
Gesamtpopulation zu Studienbeginn und in der Probandengruppe SHIP 0-3 berichtet
(n=1476).

Vergleicht man die unterschiedlichen Altersgruppen hinsichtlich ihrer
Serumharnsauremittelwerte (Abb. 5) fallt auf, dass in der jeweils nachst alteren Gruppe
innerhalb einer SHIP Welle hdhere Serumharnsauremittelwerte und in der unmittelbar
jungeren Altersgruppe immer niedrigere Serumharnsauremittelwerte zu finden sind.
Beispielhaft bedeutet dies flr die Gruppe der 40-49 Jahrigen, dass der
Serumharnsaurewert zum Zeitpunkt SHIP-0 im Mittel bei 259,5 umol/l (95% Kl 251,4 -
267,6 umol/l), in der Altersgruppe 30-39 Jahre bei 244,5 umol/l (95% Kl 236,9 - 252,1
pgmol/l) und in der Gruppe der 50 bis 59 Jahrigen im Mittel bei 265,7 pmol/l (95% KiI
257,7 - 273,7 ymol/l) liegt. Nach 15 Jahren Beobachtungszeit zum Zeitpunkt SHIP-3
liegt aulRerdem der mittlere Serumharnsaurewert in allen Altersgruppen hoher als zu
Beginn der Studie. Die hdchste Differenz der Serumharnsauremittelwerte AHS
(definiert als die Differenz aus dem Serumharnsauremittelwert zum Zeitpunkt SHIP-3
und dem Serumharnsauremittelwert zum Zeitpunkt SHIP-0) findet sich in der Gruppe
der 50-59-Jahrigen und betragt 36,7 pmol/l. Zu Beginn der Studie ist in dieser
Altersgruppe ein Serumharnsauremittelwert von 265,7 pmol/l (95% Kl 257,7 - 273,7
pgmol/l) und zum Zeitpunkt SHIP-3 einer von 302,4 pmol/l (95% KI 293,6 - 311,2 umol/l)
festzustellen. Das geringste AHS ist fur die Gruppe der < 30-Jahrigen festzustellen und
betragt 13,1 ymol/l. Fur die nachst altere Gruppe der 30-40 Jahrigen betragt die
Differenz AHS 19 pmol/l. Ab der Altersgruppe der 40-49-Jahrigen liegen die

Differenzen AHS jeweils > 30 pmol/I.

Adjustiert nach Geschlecht (Abb. 6) stellt sich der bekannte Unterschied im
Serumharnsaurestoffwechsel zwischen den Geschlechtern dar, wobei Frauen
niedrigere Serumharnsauremittelwerte (SHIP-0 = 215,6 uymol/l; 95% Kl 211,9 - 219,5
pmol/l) als Manner (SHIP-0 = 303,6 umol/l; 95% Kl 298,6 - 308,6 umol/l) aufweisen.
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Probanden mit einer Schulbildung von unter 10 Jahren haben von SHIP-0 bis SHIP-3
hoéhere Serumharnsauremittelwerte als Probanden, die 10 oder mehr Schuljahre
absolviert haben (Abbildung 8). Am starksten ist dieser Unterschied zur Gruppe der
Probanden mit 10 Schuljahren Bildung. So liegt der Serumharnsauremittelwert in der
Gruppe der Probanden mit weniger als 10 Schuljahren Bildung zum Zeitpunkt SHIP-0
bei 273,9 umol/l (95% Kl 266,0 - 281,8 umol/l) und bei Probanden mit 10 Schuljahren
Bildung bei 249,7 umol/l (95% Kl 244,6 - 254,8 umol/l).
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Abbildung 8. Serumharnséure stratifiziert nach Schulbildung im
L&ngsschnitt: Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle (Ib/ub)

Im Folgenden werden typische kardiovaskulare Risikofaktoren (Diabetes mellitus
Gewicht / BMI, arterielle Hypertonie) betrachtet. Probanden mit einem Diabetes
mellitus weisen im Rahmen der SHIP Studie zu allen Untersuchungszeitpunkten
héhere Serumharnsauremittelwerte (Abb. 8) als Nicht-Diabetiker auf. Diabetiker haben
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zum Zeitpunkt SHIP-0 einen Serumharnsauremittelwert von 276,8 ymol/l (95% KI
259,6 - 294,0 pymol/l) und Nicht-Diabetiker einen von 255,6 pmol/l (95% KI 251,7 -
259,5 pmol/l). Probanden mit einem BMI < 25mg/m? weisen innerhalb der
unterschiedlichen BMI Gruppierungen die niedrigsten Serumharnsauremittelwerte auf
(Abb. 9). In dieser Gruppe liegt zum Zeitpunkt SHIP-0 der Serumharnsauremittelwert
bei 227,1 pmol/l (95% Kl 221,8 - 232,4 umol/l) wahrend Probanden mit einem BMI| >
30kg/m? einen Serumharnsauremittelwert von 287,4 umol/l (95% Kl 279,2 - 295,8

umol/l) aufweisen.
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Abbildung 9. Serumharnsédure stratifiziert nach Abbildung 10. Serumharnséure stratifiziert nach BMI

Diabetes im Léngsschnitt: Mittelwerte und 95% im L&ngsschnitt: Mittelwerte und 95%

Konfidenzintervalle (Ib/ub) Konfidenzintervalle (Ib/ub);, Kategorien: hoch: > 30
kg/m?; mittel: 25 - 30 kg/m?; niedrig: < 25 kg/m?

Probanden mit einer Arteriellen Hypertonie, welche in der vorgelegten Studie definiert
wurde als gemessener Blutdruck von RR >140/90 mmHg, Einnahme von
Antihypertensiva oder Angabe einer arteriellen Hypertonie im Selbstbericht haben zu
jedem Untersuchungszeitpunkt deutlich hdhere Serumharnsauremittelwerte (SHIP-O0:
287,1 pymol/l; 95% Kl 277,2 - 297,0 umol/l) auf als Nicht-Hypertoniker (SHIP-0: 237,5
pmol/l; 95% Kl 273,7 - 289,3 umol/l) wie dargestellt in Abbildung 10.
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Abbildung 11. Serumharnséure stratifiziert nach
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Probanden mit einer manifesten Hyperlipidamie (definiert als LDL > 4,2mmol/l) oder
einem metabolischen Syndrom zeigen zu jedem Untersuchungszeitpunkt héhere
Serumharnsauremittelwerte als die Probanden ohne Vorliegen eines metabolischen
Syndroms (Abb. 11, Abb. 12). So weisen Probanden mit einer LDL-
Hypercholesterinamie zu Studienbeginn einen Serumharnsauremittelwert von 273,5
pmol/l (95% Kl 266,1 - 280,9 pmol/l) und bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms
einen Serumharnsauremittelwert von 299,2 umol/l (95% Kl 290,6 - 307,8 pmol/l) auf.
Die Probanden ohne die jeweilige Variable zum gleichen Zeitpunkt bei Fehlen einer
Hyperlipidamie einen Serumharnsauremittelwert von 250,1 umol/l (95% Kl 245,7 -
245,5 ymol/l) und die Studienteilnehmer ohne ein metabolisches Syndrom einen
Serumharnsauremittelwert von 245,6 umol/l (95% Kl 241,6 - 249,8 uymol/l) auf.
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Abbildung 12. Serumharnséure stratifiziert nach Abbildung 13. Serumharnséure stratifiziert nach
Hyperlipiddmie im Léngsschnitt: Mittelwerte und 95% metabolischem Syndrom im L&ngsschnitt: Mittelwerte
Konfidenzintervalle (Ib/ub) und 95% Konfidenzintervalle (Ib/ub)
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Ehemalige Raucher haben im Gegensatz Zu Nichtrauchern
(Serumharnsauremittelwert 242,8 ymol/l; 95% Kl 237,1 - 248,5 ymol/l) zum Zeitpunkt
SHIP-0 die héchsten Serumharnsauremittelwerte von 273,7 pmol/l (95% Kl 267,1 -
280,3 umol/l) (Abb. 13). Zum Untersuchungszeitpunkt Rauchende liegen mit ihrem
Serumharnsauremittelwert (254,8 umol/; 95% Kl 247,4 - 262,2 ymol/l) hingegen naher
bei den Nichtrauchern. Probanden mit einem problematischen Alkoholkonsum (Abb.
14) wiesen Uber alle Studienuntersuchungen hinweg statistisch signifikant hdhere
Serumharnsauremittelwerte  als Probanden ohne einen problematischen
Alkoholkonsum (SHIP-0 290,1 umol/l; 95% Kl 282,8 - 297,4 ymol/l versus 243,5
pmol/l; 95% Kl 239,3 - 247,7 pmol/l).
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Abbildung 14. Serumharnséure stratifiziert nach Abbildung 15. Serumharnséure stratifiziert nach
Raucherstatus im Langsschnitt: Mittelwerte und 95% problematischen Alkoholkonsum im Lé&ngsschnitt:
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Probanden die den Phanotyp Hyperurikamie aufweisen (Abb. 15) haben zu
Studienbeginn einen Serumharnsauremittelwert von 368,2 pmol/l (95% Kl 348,5 -
387,9 umol/l) wohingegen, die ohne den Phanotyp im Mittel einen
Serumharnsaurewert von 249,1 umol/l (95% Kl 245,6 - 252,6 umol/l) aufweisen.
Studienteilnehmer mit einer erhdhten Serumharnsdure (definiert bei Mannern als
Serumharnsaurewert > 428 pmol/l und bei Frauen als Serumharnsaurewert > 357
pgmol/l) haben zu Studienbeginn einen Serumharnsauremittelwert von 451,8 pmol/l
(95% Kl 4344 - 469,2 pymol/l). Bei Probanden mit nicht erhdhten
Serumharnsaurewerten liegen diese im Mittel bei 251,0 umol/l (95% Kl 247,5 - 254,5
umol/l). Das A HS betragt bei Vorliegen einer erhdhten Serumharnsaure zum Zeitpunkt

SHIP-0 200,8 pymol/l und im Phanotyp Hyperurikdmie 119.1 ymol/l (Abb. 16).
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Die zu den Langsschnittgraphiken zugehdrigen p-Werte werden in der Tabelle 3
gesondert dargestellt. Alle unter 3.2. beschriebenen Unterschiede innerhalb der

betrachteten Gruppen sind statistisch signifikant.
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Tabelle 3. Serumharnséure (umol/l): Anzahl Beobachtungen (n) sowie Mittelwert und 95% Konfidenzintervall pro Studienwelle nach konstant eingehaltener
Gruppierung in SHIP-0

Variable Kategorie n SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3
Mittel- 95% Konfi- Mittel- 95% Konfi- Mittel- 95% Konfi- Mittel- 95% Konfi-
wert denzinterv. wert denzinterv. wert denzinterv. wert denzinterv.
Alter <30J. 202 239,7 230,5-248,9 258,3 248,4 - 268,2 254,0 2441 - 263,9 252,8 243,3 - 262,3
30-39J. 348 2445 236,9 - 252,1 262,2 254,3 -270,1 259,5 251,8 - 267,2 263,5 255,6 - 271,4
40-49J. 362 259,5 251,4 - 267,6 285,1 276,8 - 293,4 287,0 278,9 - 295,1 290,7 282,0 - 299,4
50-59J. 361 265,7 257,7 - 273,7 294,6 286,6 - 302,6 286,8 279,6 - 294,0 302,4 293,6 - 311,2
60-69J. 179 269,5 260,0 - 279,0 297,0 286,8 - 307,2 291,6 282,8 - 300,4 303,4 292,8 - 314,0
270J. 22 290,0 257,8 - 322,2 307,2 281,6 - 332,8 320,7 289,4 - 352,0 3211 285,7 - 356,5
Geschlecht Mannlich 683 303,6 298,6 - 308,6 325,9 320,9 - 330,9 3214 316,6 - 326,2 323,3 317,5 - 329,1
Weiblich 791 215,7 211,9-219,5 240,6 236,2 -245,0 238,6 234,6 -242,6 250,0 245,2 - 254,8
Phanotyp Ja 92 368,2 348,5 - 387,9 364,7 347,2 -382,2 344,6 329,3-359,9 356,7 339,4-374,0
Hyperurikémie Nein 1,381 249,1 245,6 - 252,6 274,5 270,6 - 278,4 272,5 268,7 - 276,3 279,1 274,9 - 283,3
Diabetes Ja 64 276,8 259,6 - 294,0 321,2 299,5-342,9 310,1 291,6 - 328,6 321,7 2954 - 348,0
mellitus Nein 1,409 255,6 251,7 - 259,5 278,2 274,2 - 282,2 275,5 271,7 - 279,3 282,3 278,1 - 286,5
Bluthochdruck BHD J/MedJ 252 287,1 277,2 -297,0 309,7 299,8 - 319,6 305,1 296,0 - 314,2 318,0 306,9 - 329,1
(BHD) / BHD J/ Med N 353 281,5 273,7 - 289,3 308,5 300,9 - 316,1 304,2 296,9 - 311,5 314,6 306,1 - 323,1
Medikamente BHD N/ Med J 0
(Med) BHD N/ Med N 867 237,5 233,1-241,9 260,0 255,2 - 264,8 257,8 253,2 - 262,4 261,6 256,9 - 266,3
eGFR 290 ml/min 1201 252,4 248,3 - 256,5 277 1 272,7 -281,5 274,7 270,5-278,9 280,6 276,0 - 285,1
60-89 ml/min 249 275,3 265,3 -285,4 294.4 284,8 - 303,9 287,5 278,4 - 296,5 300,0 289,2 - 310,8
ACR >300 mg/g 11 332,0 2441 -420,0 315,5 264,1 - 366,9 305,8 250,6 - 360,9 343,2 280,0 - 406,5
30 - 300 mg/g 128 251,0 237,5-264,4 279,7 265,5-293,9 285,9 271,5-300,3 294,2 276,3 -312,0
<30 mg/g 1335 256,3 252,4 - 260,2 279,9 275,8 - 284,0 275,9 272,0 - 279,8 282,5 278,3 - 286,7
Hyperlipidamie  Ja 362 273,5 266,1 - 280,9 295,0 287,7 - 302,3 292,0 284,9 - 299,1 300,1 292,5-307,7
Nein 1,100 250,1 2457 - 254,5 274,8 270,2 - 279,4 271,7 267,3 - 276,1 278,1 273,2 - 283,0
Metabolisches Ja 298 299,2 290,6 - 307,8 326,4 317,7 - 335,1 315,5 308,1-322,9 322,6 313,2-332,0
Syndrom Nein 1,150 245,6 241,6 - 249,6 268,1 263,9-272,3 267,0 262,8 -271,2 273,4 269,0 - 277,8
BMI < 25kg/m? 605 227 1 221,8-232,4 248,4 2429 -253,9 247 1 241,6 - 252,6 252,7 247,0 - 258,4
25 - 30kg/m? 565 271,3 265,3 -277,3 295,8 289,9 - 301,7 2951 289,3 - 300,9 303,0 296,3 - 309,7
> 30 kg/m? 303 287,4 279,2 - 295,6 314,4 305,5 - 323,3 303,4 295,9 - 310,9 311,1 302,1 - 320,1
Rauchen Derzeit 369 254,8 247 4 - 262,2 278,2 270,4 - 286,0 277,8 270,2 -285,4 285,1 276,8 - 293,4
Friher 508 273,7 267,1 -280,3 298,3 291,4 - 305,2 293,0 286,5 - 299,5 298,5 291,2 - 305,8
Nie 596 242.8 237,1-248,5 265,7 259,8 - 271,6 262,8 257,2 - 268,4 270,9 264,7 - 277 1
Bildung <10 Jahre 318 273,9 266,0 - 281,8 299,6 291,2 - 308,0 296,0 288,2 - 303,8 305,0 296,3 - 313,7
10 Jahre 829 249,7 2446 - 254,8 273,8 268,5 - 279,1 269,8 264,8 - 274,8 277,8 272,3 - 283,3
>10 Jahre 325 256,9 249,1 - 264,7 277,4 269,4 - 285,4 276,8 268,8 - 284,8 279,4 270,5 - 288,3
Problemat. Ja 412 290,1 282,8 -297,4 313,5 306,1 - 320,9 307,8 300,8 - 314,8 308,5 301,1-315,9
Alkoholkonsum  Nein 1,061 243,5 239,3 -247,7 267,1 262,7 -271,5 265,0 260,7 - 269,3 2744 269,5 - 279,3
Partner Nein 275 255,9 247,0 - 264,8 275,8 266,7 - 284,9 2721 263,5 - 280,7 280,7 271,2 - 290,2
Ja 1,197 256,6 252,4 - 260,8 281,1 276,7 - 285,5 2781 273,9 -282,3 284,7 280,1 - 289,3
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Variable Kategorie n SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3

Mittel- 95% Konfi- Mittel- 95% Konfi- Mittel- 95% Konfi- Mittel- 95% Konfi-
wert denzinterv. wert denzinterv. wert denzinterv. wert denzinterv.
Einkommen <700 € 321 249,9 241,9 - 257,9 273,6 265,6 - 281,6 268,7 260,9 - 276,5 275,9 266,9 - 284,9
700 - 999 € 371 2547 247,2 - 262,2 2771 269,0 - 285,2 274,9 267,1 -282,7 282,0 273,3 -290,7
1000 - 1349 € 337 253,4 2456 - 261,2 275,5 267,0 - 284,0 272,5 264.,4 - 280,6 278,7 270,4 - 287,0
21350 € 390 264,7 257,3-272,1 292,2 284,6 - 299,8 288,8 281,9 - 295,7 296,4 288,5 - 304,3
Fleisch- oder Fast taglich 859 267,1 262,0 -272,2 290,2 285,0 -295,4 286,2 281,1-291,3 291,9 286,4 - 297 ,4
Fischkonsum Mehrmals / 550 243,8 237,9 -249,7 267,8 261,6 - 274,0 265,7 259,9-271,5 274,5 267,8 - 281,2
Woche
ca. 1x/Woche 61 221,4 206,6 - 236,2 252,7 232,3-273/1 247 1 230,7 - 263,5 257,2 238,9 - 275,5
<1x/Monat 4 228,0 190,8 - 265,2 237,9 183,6 - 292,2 299,5 189,5 - 409,5 282,1 253,4 - 310,8
Nein 1,150 245,6 241,6 - 249,6 268,1 263,9 - 272,3 267,0 262,8 - 271,2 273,4 269,0 - 277,8

@ Da Untersuchungen nicht in exakt 5-Jahresintervallen erfolgten, wurden Werte von Follow-Up Untersuchungen (SHIP-1 bis SHIP-3) durch die tatsachliche Zahl der Jahre seit SHIP-0
geteilt und mit dem Faktor 5 (SHIP-1), 10 (SHIP-2) bzw. 15 (SHIP-3) multipliziert.
b FUr die Blutdruckkategorien wurden folgende Abkurzungen verwendet: BHD = Bluthochdruck; Med = antihypertensive Medikation; J = Ja; N = Nein
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Tabelle 4. Serumharnséure: Zu den Langsschnittgraphiken zugehérigen p-Werte der Vergleiche der betrachteten
Gruppen innerhalb einer Welle sowie (iber den Gesamtzeitraum hinweg

Baseline-Variable SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3 SHIP-0 bis SHIP-3
Alter <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Geschlecht <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Schulbildung <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,23
Rauchen <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,44
Problematischer Alkoholkonsum <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,0008
Hypertonie/Medikamente <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,051
Diabetes mellitus 0,026 <0,001 0,0002 0,0001 0,025
BMI Gruppe <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,13
Hyperlipidamie <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,71
Metabolisches Syndrom <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,28
Phanotyp Hyperurikdmie <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Erhohte Serumharnsaurewerte <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

3.2.2 Deskriptive Ergebnisse eGFR im Kontext Phanotyp Hyperurikdmie und erh6hte
Serumharnséure
Die deskriptiven Ergebnisse der eGFR (ml/min) werden in der Tabelle 5 inklusive p-
Werte komplett abgebildet. Probanden mit dem Phanotyp Hyperurikdmie weisen zu
Beginn der Studie eine um 9ml/min niedrigere eGFR als Probanden ohne den
Phanotyp auf. Die eGFR betragt im Phanotyp Hyperurikamie zum Zeitpunkt SHIP-0
95 ml/min (95% KI 91,9 - 98,1 ml/min) und ohne den Phanotyp Hyperurikdmie 104,0
mi/min (95% KI 103,3 - 104,8 ml/min). Die Unterschiede bleiben zu jedem
Untersuchungszeitpunkt erhalten und sind statistisch signifikant. Ahnlich deutlich ist
der Unterschied bei Vorliegen einer erhdhten Serumharnsaure. So lag fur diese in
SHIP-0 eine eGFR von 91,2 ml/min (95% KI 86,3 - 96,0 ml/min) und bei nicht erhdhter
Serumharnsaure eine von 103,8ml/min (95% Kl 103,0 - 104,5ml/min) vor. Nach 15
Jahren persistierte der Unterschied. Probanden mit einer erhéhten Serumharnsaure
behielten eine niedrigere eGFR (erhdhte Serumharnsaure in SHIP-3: 75,9 ml/min; 95%
K169,3-82,5 ml/min vs. nicht erhdhte in SHIP-3: 89,5 ml/min; 95% Kl 88,6-90,3 ml/min).
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Abbildung 18. eGFR stratifiziert nach Phdnotyp Gicht Abbildung 19. eGFR stratifiziert nach Hyperurikdmie im
im L&ngsschnitt: Mittelwerte und 95% Léngsschnitt: Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle
Konfidenzintervalle (Ib/ub) (Ib/ub)
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Tabelle 5. eGFR? (ml/min): Anzahl Beobachtungen (n) sowie Mittelwert und 95% Konfidenzintervall pro Studienwelle nach konstant eingehaltener Gruppierung in
SHIP-0

Variable Kategorie n SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3
Mittelwert 95% Konfi- Mittelwert 95% Konfi- Mittelwert 95% Konfi- Mittelwert 95% Konfi-
denzinterv. denzinterv. denzinterv denzinterv.
Alter <30J. 202 119,8 118,4-121,3 115,0 113,6 - 116,5 107,7 106,2 - 109,2 105,1 103,8 - 106,4
30-39J. 348 111,6 110,5-112,7 107,5 106,2 - 108,7 101,5 100,4 - 102,7 98,4 97,3-99,5
40-49J. 363 103,5 102,4 - 104,6 100,3 99,2-101,4 93,9 92,8 -95,1 90,5 89,3-91,7
50-59J. 362 95,0 93,9-96,1 91,5 90,3-92,6 84,6 83,3-85,9 80,0 78,5-81,5
60-69J. 179 88,7 87,3-90,1 84,6 83,0 - 86,1 76,6 74,8 -78,4 72,0 70,1-73,9
270J. 22 80,5 76,7 - 84,3 77,1 71,8-82,3 66,8 59,9-73,6 60,2 52,9-67,4
Geschlecht Mannlich 685 103,2 102,2 - 104,3 99,4 98,3 - 100,5 92,8 91,7 -94,0 88,7 87,4 -90,0
Weiblich 791 103,6 102,6 - 104,7 99,7 98,7 - 100,8 92,8 91,7 - 93,8 89,4 88,3-90,5
Phanotyp Ja 92 95,0 91,9-98,1 91,1 87,8-94,4 83,7 80,3-87,2 77,7 73,6-81,9
Hyperurikémie Nein 1380 104,0 103,3 -104,8 100,2 99,4 - 100,9 93,4 92,6 -94,2 89,8 89,0 -90,7
Erhohte Ja 40 91,2 86,3 -96,0 88,6 83,4 - 93,7 82,9 77,5-88,3 75,9 69,3-82,5
Serumharnsdur Nein 1434 103,8 103,0 - 104,5 99,9 99,1 -100,6 93,1 92,3-93,9 89,5 88,6 - 90,3
ewerte
Diabetes Ja 64 97,6 94,6 - 100,5 93,4 89,9-96,9 82,7 78,5-87,0 77,1 72,0 -82,1
Nein 1411 103,7 102,9 - 104,5 99,9 99,1 -100,6 93,3 92,5-94,1 89,6 88,8 -90,5
Blutdruck BHD J/ Med J 252 95,3 93,6 -97,0 91,5 89,6 - 93,5 83,5 81,4 - 85,6 78,0 75,7 - 80,3
BHD J/ Med N 354 101,6 100,2 - 103 98,3 96,8 - 99,7 91,7 90,1 - 93,2 87,1 85,4 - 88,7
BHD N/ Med J 0 - - - - - - - -
BHD N/ Med N 868 106,6 105,6 - 107,5 102,5 101,5-103,4 96,0 95,0-97,0 93,1 92,2 -94,1
ACR >300 mg/g 11 93,4 82,7 -104,1 93,4 81,9-104,9 76,3 66,5 - 86,1 63,5 52,8-74,3
30 - 300 mg/g 129 102,9 100,4 - 105,4 96,6 93,8 -99,3 89,1 86,3-91,9 84,2 81,6 - 86,8
<30 mg/g 1336 103,6 102,8-104,3 99,9 99,1 -100,7 93,5 92,7 -94,3 90,3 89,4 - 91,1
Hyperlipidamie  Ja 363 99,5 98,1 -101,0 97,2 95,8 - 98,6 89,7 88,2-91,2 85,3 83,6 -87,0
Nein 1100 104,8 103,9 - 105,6 100,3 99,4 -101,2 93,8 92,9-94,7 90,3 89,4 -91,3
Metabolisches Ja 299 98,9 97,4 -100,5 95,6 94,0-97,2 88,4 86,6 - 90,2 83,5 81,5-85,6
Syndrom Nein 1150 104,4 103,6 - 105,2 100,5 99,7 -101,4 93,9 93,0-94,8 90,5 89,5-91,4
BMI < 25kg/m? 303 100,0 98,4 -101,6 96,7 95,0-98,4 89,2 87,3-91,1 84,2 82,1-86,3
25 - 30kg/m? 567 101,0 99,8 - 102,1 97,4 96,3 -98,5 90,5 89,3-91,8 86,6 85,2 -88,0
> 30 kg/m? 605 107,4 106,3 - 108,6 103,1 101,9-104,3 96,7 95,6 - 97,8 93,8 92,7-94,9
Rauchen Derzeit 370 109,1 107,8-110,4 105,1 103,7 - 106,4 99,0 97,6 - 100,5 94,7 93,1-96,3
Friher 509 101,5 100,3 -102,7 97,2 95,9-98,5 90,2 88,8-91,5 86,4 84,9 -87,8
Nie 596 101,5 100,3 - 102,8 98,2 97 - 99,4 91,2 90,0-92,4 87,9 86,6 - 89,2
Bildung <10 Jahre 318 96,5 95,0 - 98,0 92,3 90,7 - 93,9 85,1 83,3 - 86,8 79,9 78,0-81,8
10 Jahre 830 106,8 105,8 - 107,8 102,9 101,9 - 103,9 96,5 95,5-97,5 92,7 91,7 -93,7
>10 Jahre 326 101,6 100,1 - 103,2 98,2 96,6 - 99,8 90,9 89,4-92,5 88,8 87,1-90,4
Problemat. Ja 413 103,6 102,2 - 104,9 99,6 98,2 - 101,1 93,9 92,5-95,3 89,7 88,2-91,2
Alkoholkonsum  Nein 1062 103,4 102,5-104,3 99,6 98,7 - 100,5 92,4 91,4 -93,3 88,8 87,8 - 89,8
Partner Nein 275 106,3 104,5 - 108,1 102,5 100,6 - 104,5 95,1 93,1-97,2 91,9 89,7 - 94,1
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Variable Kategorie n SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3
Mittelwert 95% Konfi- Mittelwert 95% Konfi- Mittelwert 95% Konfi- Mittelwert 95% Konfi-
denzinterv. denzinterv. denzinterv denzinterv.
Ja 1199 102,8 102,0 - 103,6 98,9 98,1 -99,7 92,3 91,4 - 93,1 88,4 87,5-89,3
Einkommen <700 € 321 108,2 106,6 - 109,7 108,2 102,4 - 105,6 108,2 96,0 - 99,3 108,2 91,5-95,2
700 -999 € 371 103,9 102,4 - 105,4 103,9 97,9 -101 103,9 90,9-94,1 103,9 87,1-90,4
1000 - 1349 € 337 102,3 100,7 - 103,9 102,3 97,7 - 100,8 102,3 90,5-93,8 102,3 87,0-90,4
21350 € 392 100,2 98,8 - 101,6 100,2 94,7 - 97,6 100,2 88,3-91,2 100,2 84,7 - 87,8
Fleisch- oder Fast taglich 861 103,6 102,6 - 104,6 99,9 98,9 - 100,9 94,2 93,0-95,4 89,3 88,0-90,7
Fischkonsum Mehrmals/Woche 549 103,2 101,9-104,4 99,2 98,0 - 100,4 92,1 91,0 - 93,2 89,1 87,9-90,3
ca. 1x/Woche 62 103,8 99,8 - 107,8 98,8 94,8 - 102,8 88,5 85,4 -91,7 88,9 86,2 -91,5
<1x/Monat 4 97,1 88,3 - 105,9 94,3 85,2 -103,3 92,0 85,1-98,9 90,2 85,1 -95,3

@ Da Untersuchungen nicht in exakt 5-Jahresintervallen erfolgten, wurden Werte von Follow-Up Untersuchungen (SHIP-1 bis SHIP-3) durch die tatsachliche Zahl der Jahre seit
SHIP-0 geteilt und mit dem Faktor 5 (SHIP-1), 10 (SHIP-2) bzw. 15 (SHIP-3) multipliziert.

b Fur die Blutdruckkategorien wurden folgende Abkirzungen verwendet: BHD = Bluthochdruck; Med = antihypertensive Medikation; J = Ja; N = Nein
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Tabelle 6. eGFR: Zu den Léangsschnittgraphiken zugehdrigen p-Werte der Vergleiche der betrachteten
Gruppen innerhalb einer Welle sowie (iber den Gesamtzeitraum hinweg

Baseline-Variable SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3 SHIP-0 bis SHIP-3
Alter <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Geschlecht 0,61 0,67 0,91 0,41 0,60
Schulbildung <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Rauchen <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,10
Problemat, Alkoholkonsum 0,84 0,93 0,085 0,36 0,29
Hypertonie/Medikamente <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Diabetes 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
BMI Gruppe <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,018
Hyperlipidamie <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,78
Metabolisches Syndrom <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,048
Phanotyp Hyperurikdmie <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,01
Serumharnsaure <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,97
Erhohte Serumharnsaurewerte  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,60

3.2.3

Serumharnséure

Deskriptive Ergebnisse ACR im Kontext Phdnotyp Hyperurikdmie und erhéhte

Die deskriptiven Ergebnisse der ACR (mg/g) Mittelwerte werden in der Tabelle 7
apgebildet.
Hyperurikdmie weisen zu Beginn der Studie eine ACR im Mittel von 2,2 mg/g (95% KI

inklusive der p-Werte komplett Probanden mit dem Phanotyp
1,7 - 3,1 mg/g) und Probanden ohne den Phanotyp eine ACR im Mittel von 1,9 mg/g
(95% Kl 1,5 - 2,5 mg/g) auf. Uber alle Untersuchungen hinweg bleibt die ACR im Mittel
bei Studienteilnehmern mit dem Phanotyp Hyperurikdmie erhdht. Zum Zeitpunkt SHIP-
0 und SHIP-2 sind diese Unterschiede statistisch signifikant. Bei Vorliegen einer
erhdhten Serumharnsaure fand sich ein ahnliches Bild. Die ACR lag zu SHIP-0 bei
11,1 mg/g (95% Kl 6,2 — 22,0 mg/g) und ohne das Vorliegen einer erhdhten
Serumharnsaure bei 6,9 mg/g (95% Kl 4,5 — 12,7 mg/g). In SHIP 2 stieg die ACR im
Mittel bei nachgewiesen erhdhter Serumharnsaure auf 13,4 mg/g (95% Kl 6,2 - 28,0
mg/g) und bei Fehlen einer erhdhten Serumharnsaure auf 9,8 mg/g (95% K1 6,0 - 17,6

mg/g). Auch diese Unterschiede sind statistisch signifikant.
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Abbildung 20. ACR stratifiziert nach Phdnotyp
Hyperurikédmie im Léngsschnitt: Mittelwerte und 95%
Konfidenzintervalle (Ib/ub)

Abbildung 21. ACR stratifiziert nach erhéhten
Serumharnséurewerten im Langsschnitt: Mittelwerte
und 95% Konfidenzintervalle (Ib/ub)
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Tabelle 7. ACR? (mg/g): Anzahl Beobachtungen (n) sowie Median und Interquartilsabstand (IQA) pro Studienwelle nach konstant eingehaltener Gruppierung in SHIP-0

Variable Kategorie n SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3
Median IQA Median IQA Median IQA Median IQA
<30J. 202 6,5 42-119 6.4 42-10,6 8,6 50-135 9,9 6,1-16,3
30-39J. 348 6,3 4,3-10,6 6,8 43-12,6 8,7 55-14,8 10,8 6,9-184
Alter 40-49J. 365 7.2 4,5-12,6 7.4 44-125 9,5 6,0 - 18,0 11,4 7.4-19,8
50-59J. 360 7,3 4,7-17,0 8,3 4,9-14,3 10,9 6,6-19,4 13,2 8,5-22,0
60-69J. 178 8,6 51-14,5 9,1 58-15,8 13,0 8,2-269 17,1 10,4 - 36,6
>70J. 22 55 51-214 12,9 47-272 224 11,2 - 44,2 242 16,9 -78,3
Geschlecht mannlich 679 59 3,9-10,6 5,8 3,8-10,8 7.6 50-14,4 9,9 6,2-183
Wesiblich 796 8,3 52-14,9 8,9 5,6-15,1 1,7 7.7-19,6 13,9 92-223
Phanotyp Ja 91 9,9 53-22,0 9,1 48-17,4 12,9 6,8 - 28,0 13,5 8,3-245
Hyperurikdmie  Nein 1378 6,9 4,5-12,6 7.4 45-13,4 9,7 6,0-17,3 11,9 7.6-21,0
Erhohte Ja 39 11,1 6,2 - 22,0 10,1 4,5-18,8 13,4 6,2 - 28,0 14,2 83-27.4
Serumharnsaure  Nein 1431 6,9 4,5-12,7 7.4 45-13,4 9,8 6,0-17,6 12,0 7.6-21,0
Disbetes Ja 63 10,4 54 -284 9,5 58-21,9 15,8 7.8-412 15,0 10,4 - 54,9
Nein 1411 6,9 4,5-12,6 7.3 4,5-132 9,7 6,0-17,6 12,0 7.6-207
BHD J/ Med J 254 9,3 5,0 - 20,1 9,4 54 -19,2 15,0 8,0 - 32,0 16,9 9,8-332
Blutdruck BHD J/ Med N 352 7.7 4,9-12,6 7.1 44 -12,7 9,4 6,0-17,8 12,1 7.6-20,0
BHD N/ Med J 0
BHD N /Med N 867 6,4 43-11,9 7.1 45-12,6 9,2 58-159 11,2 7.2-19,2
eGFR 290 ml/min 1198 7.0 45-12,8 7.4 44-13,6 9,6 59-17,3 11,9 7.4-20,1
60-89 mi/min 250 7.0 42-14,4 7.7 53-13,3 1,7 6,6-21,7 14,2 8,4-252
Hyperlipidamie ~ Ja 364 7.9 4,6-13,0 7.7 4,5-13,0 9,52 6,2-18,6 11,9 7.7-216
Nein 1095 7.0 44-12,8 7.3 45-135 10,0 6,0-17,4 12,1 7.5-21,1
Metabol. Ja 298 7.0 4,6-133 8,1 47-14,4 9,6 6,0-19,4 13,0 7.4-228
Syndrom Nein 1150 7.0 4,5-12,9 7.2 4,5-132 10,0 6,0-17,4 12,0 7.7-21,0
< 25kg/m? 303 8,1 4.8-14,7 8,9 52-16,9 10,2 5,8-20,8 12,2 7.8-257
BMI 25 - 30kg/m? 567 6,5 43-12,4 6,8 42-123 9,4 56-17,6 11,5 7.1-19,9
> 30 kg/m? 603 7.0 46-125 7.4 4,5-12,8 9,8 6,1-17,0 12,4 7.9-213
Derzeit 368 6,8 44-12,6 7.2 45-13,4 9,7 6,2 - 18,1 11,6 75-213
Rauchen Friiher 508 7.0 47-12,9 7.0 43-13,6 10,0 57-18,6 11,7 72-217
Nie 598 7.2 4,5-13,1 7.9 4.8-13,4 10,0 6,3-17,5 12,8 8,1-20,6
<10 Jahre 316 8,3 5,0-16,4 9,0 54-154 1,5 73-215 15,3 9,7-295
Bildung 10 Jahre 830 6,8 45-12,5 7.2 43-135 9,4 5,8 -17,0 11,5 7.5-19,8
>10 Jahre 326 6,4 42-11,6 6,9 46-11,8 9.4 56-16,7 11,1 7.2-184
Ja 409 6.6 43-12,8 6,5 42-123 8,7 53-16,5 11,3 7.0-19,8
Alkoholproblem i 1065 7.0 47-12,9 7.9 47-13,9 10,5 6,5 - 18,4 12,5 7.9-216
Partner Nein 273 6,5 42-12,7 7.0 4,1-13,1 10,0 6,3-19,3 11,3 7.3-22,3
Ja 1200 7.0 4,6-12,9 7.6 47-135 9,9 6,0-17,8 12,3 7,7-207
<700 € 320 7.1 4,5-14,0 7.3 44-12,9 10,0 6,3-19,2 12,3 7.3-19,7
Einkommen 700 - 999 € 370 7.0 47-12,4 8,2 4,7-158 10,6 6,3-18,5 12,3 7.6-233
1000 - 1349 € 339 7.3 4,5-13,9 7.3 4,5-133 10,1 6,0 - 16,6 12,0 7.6-20,9
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Variable Kategorie n SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3
Median IQA Median IQA Median IQA Median IQA

21350 € 392 6,6 4,2-12,2 7,2 46-124 9,5 6,0-17,6 12,1 7,9-20,8
Fast taglich 856 7,0 44-129 9,1 58-16,3 11,6 7,2-19,6 7,0 44-12,9
Mehrmals pro 553 8,2 49-14,5 11,3 6,7 -19,9 13,3 8,3-23,1 8,2 49-14,5

Fleisch-/ Fisch- Woche

konsum ca. 1x/Woche 62 7,6 45-12,0 10,5 6,6 - 16,5 10,9 7,6-19,0 7,6 45-12,0
1x/Monat oder 4 11,1 72-13,7 16,8 8,1-29,3 13,5 9,9-25.8 11,1 72-13,7
seltener

@ Da Untersuchungen nicht in exakt 5-Jahresintervallen erfolgten wurden Werte von Follow-up Untersuchungen (SHIP-1 bis SHIP-3) durch die tatsachlichen Zahl der Jahre seit
SHIP-0 geteilt und mit dem Faktor 5 (SHIP-1), 10 (SHIP-2) bzw. 15 (SHIP-3) multipliziert.
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Tabelle 8. ACR: Zu den Léngsschnittgraphiken zugehdrigen p-Werte der Vergleiche der betrachteten Gruppen
innerhalb einer Welle sowie (iber den Gesamtzeitraum hinweg

Baseline-Variable SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3 SHIP-0 bis SHIP-3
Alter 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Geschlecht <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,34
Schulbildung 0,003 0,003 <0,001 <0,001 0,005
Rauchen 0,78 0,39 0,54 0,85 0,87
Problemat. Alkoholkonsum 0,85 0,019 0,036 0,050 0,10
Hypertonie/Medikamente <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,31
Diabetes <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,004
BMI Gruppe 0,12 0,003 0,022 0,017 0,75
Hyperlipidamie 0,53 0,89 0,53 0,95 0,60
Metabolisches Syndrom 0,25 0,038 0,094 0,044 0,45
Phéanotyp Hyperurikdmie <0.001 0.10 0.06 <0.001 0.06
Serumharnsaure 0.71 0.79 0.03 0.58 0.50
Erhdhte Serumharnsaurewerte  <0.001 0.13 0.10 0.01 0.12

3.3. Ergebnisse des Modells

3.2.3 Gemischtes Modell fiir Exposition Serumharnséaure und Zielgré6Be glomerulére

Filtrationsrate

3.2.3.1 Einschluss

Tabelle 9 zeigt fehlende Werte der ZielgroRe eGFR oder mindestens eines
Confounders pro Untersuchungswelle Vier Probanden hatten keine validen eGFR
Werte (nur SHIP-0 Teilnahme mit fehlender eGFR: n = 3; nur SHIP-0 und SHIP-1
Teilnahme mit fehlenden eGFRs: n = 1). Fur das deskriptive Modell des Zeitverlaufs
adjustiert fur Alter und Geschlecht wurden 11.015 Beobachtungen von 4.036
Probanden genutzt. Bei den multivariablen Modellen flossen pro Welle Beobachtungen
von 92,7 % bis 97,3 % Probanden in das Modell ein, so dass die Zahl der
Beobachtungen und Probanden bei 10.524 beziehungsweise 3.927 lag.

Tabelle 9. Prozentsatz fehlender Werte der Zielgré3e e GFR und Confounder pro Welle.

Teilnahme / Modell Missing/Einschluss SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3
Studienpopulation 4042 3125 2236 1657
Zielgrolke eGFR Missings eGFR 0,2% 0,4% 0,2% 0,7%
Missing mind. 1 Confounder 7,1% 3,7% 2,5% 2,2%
Exposition Einschluss Hyperurikdmie-eGFR
Hyperurikamie Modell 92,7% 95,8% 97,3% 97,0%
Exposition Missing mind. 1 Confounder 71% 3,7% 2,5% 2,2%
Serumharnsaure Einschluss Serumharnsaure-eGFR
Modell 92,7% 95,8% 97,3% 97,0%

3.2.3.2 Zeitverlauf der e GFR nach Adjustierung fiir Alter und Geschlecht
Im ersten Schritt betrachten wir singular die eGFR im Zeitverlauf. Bei alleiniger
Adjustierung fur Alter zu SHIP-0 und Geschlecht resultierte der lineare Effekt der Zeit

seit SHIP-0 (in Jahren) in den geringsten AIC und BIC Werten. Wir nehmen daher
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einen linearen Zusammenhang der Daten an. Entsprechend des Likelihood-Ratio
Tests wahlten wir das Intercept und Slope Modell (RIS) als das passendere im
Vergleich zum alleinigen Random Intercept Modell (RI) (X2 = 249,1; p < 0,001).

Der Beta Koeffizient (Anstieg der berechneten linearen Kurve) fur Alter zu SHIP-0 ist -
0,82, so dass z.B. ein zu SHIP-0 60 jahriger Proband eine 8,2 ml/min niedrigere eGFR
hat als ein 50 jahriger Proband (Tabelle 10, Abbildung 22). Tabelle 13 zeigt pradizierte
Margins pro Jahr und Altersgruppe. Fur Frauen wurden im Mittel 1,42 ml/min niedrigere
eGFR Werte pradiziert als fur Manner. Eine Interaktion zwischen Zeit seit SHIP-0 und
Geschlecht war jedoch nicht signifikant (p = 0,58), d.h. die eGFR fiel im Mittel um -1,07
ml/min pro Jahr sowohl fir Frauen als auch fur Manner. Somit ist die mittlere
pradizierte eGFR eines 50-jahrigen Probanden zu SHIP-0 100,8 ml/min bei Mannern
und 99,4 ml/min bei Frauen und 10 Jahre spater 90,1 ml/min bei Mannern und bei

Frauen 88,7 ml/min.

Tabelle 10. Effektschétzer des Random Intercept und Slope Modells fiir die Verdnderung der eGFR pro Jahr nach
Adjustierung fiir Alter (zentriert auf 50 Jahre) und Geschlecht (4.036 Gruppen; 11.015 Beobachtungen)

Variable Kategorie/Einheit Beta 95% Konfidenzintervall p Wert
Intercept 100,8 100,3; 101,2 <0,001
Zeit [seit SHIP-0] Jahre -1,07 -1,10; 1,04 <0,001
Alter zu SHIP-0 zentriert auf 50 Jahre Jahre -0,82 -0,84; -0,8 <0,001
Geschlecht [vs méannlich] Weiblich -1,42 -2,03; -0,81 <0,001
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Abbildung 22. Zielgré3e eGFR: Marginsplot der Interaktion ,Alter* und ,Zeit seit Basisuntersuchung” (4.036
Gruppen; 11.015 Beobachtungen). Adjustiert flir Geschlecht

3.2.3.3 Multivariables Modell fiir Ph&notyp Hyperurikédmie

Anschlielend betrachten wir die eGFR im Zusammenhang zum Phanotyp
Hyperurikdmie. Fur diese Exposition und die Zielgrolie eGFR resultierte der lineare
Zeitterm in den niedrigsten AIC und BIC Werten. Bei dem Modell mit dem linearen
Zeitterm waren die AIC (78484) und BIC Werte (78629) am niedrigsten gefolgt von
dem quadratischen Zeitterm (AIC: 78960; BIC: 79106). Auch hier nehmen wir daher

einen linearen Zusammenhang der Daten an. Die Interaktion zwischen Phanotyp
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Hyperurikdmie und Zeit seit SHIP-0 wurde eingeschlossen (Likelihood-Ratio Test fur
den Vergleich des Modelles mit und ohne Interaktion: X? = 55,32; p < 0,0001).

Gemal der Modellpradiktion haben Probanden mit dem Phanotyp Hyperurikamie zu
Beginn ahnliche eGFR Werte wie solche ohne diesen Phanotyp (102,2 mi/min; (KI 95
% 101,3 — 103,0 ml/min) vs. 103,0 ml/min (KI 95 % 102,5 — 103,5 ml/min)). Dieses ist
in Abbildung 23a dargestellt sowie aus Tabelle 14 ersichtlich. Allerdings fallt die eGFR
beim Phanotyp Hyperurikdmie pro Jahr um 1,4 ml/min im Vergleich zu 1,0 ml/min bei
Fehlen des Phanotyps. Darauf basierend wird flr den Phanotyp Hyperurikdmie nach
15 Jahren eine um 6,5 ml/min niedrigere eGFR pradiziert. Bei nicht-Adjustierung fur
Alter zu SHIP-0 (Abbildung 23b) ergeben sich ahnliche pradizierte eGFR Werte, so
dass der Effekt des Phanotyps Hyperurikdmie unabhangig von dem Alter zu SHIP-0

ist.
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Abbildung 23. ZielgréBe eGFR: Marginsplot der Interaktion ,Phénotyp Hyperurikdmie“ und ,Zeit seit
Basisuntersuchung“ a) mit und b) ohne Adjustierung fiir Alter zu SHIP-0 (3.927 Gruppen; 10.524
Beobachtungen). Adjustiert fiir Geschlecht, Schulbildung, Partnerschaft, Einkommen, Erndhrung, LDL, BMI und
Alkohol

3.2.3.4 Multivariantes Modell fiir den Risikofaktor Serumharnséure (als
kontinuierliche Variable)

Ebenso wie bei dem Modell fur die Zielgroe eGFR und den Risikofaktor Phanotyp
Hyperurikdmie wurde ein RIS Modell gewahlt (X2 = 188.2; p<0,001) und die
Interaktion der Zeit mit gemessener Serumharnsaure eingeschlossen (p < 0,001. Der
lineare Zeitterm generierte die niedrigsten AIC (78792) und BIC Werte (78952) gefolgt
von dem quadratischen Zeitterm (AIC: 78348; BIC: 78508), so dass wir auch hier einen
linearen Zusammenhang der Daten postulieren. Schon zu Beginn der Studie sind
signifikante Unterschiede zwischen Serumharnsauregruppen erkennbar (Abbildung

24a; Tabelle 15).
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Dieser Unterschied verstarkt sich Uber die Zeit hinweg, da bei Probanden mit hohen
Serumharnsaurewerten die eGFR Uber die Zeit hinweg starker abfallt als bei
Probanden ohne erhdhte Serumharnsaurewerte. So ergeben sich fir Probanden mit
Serumharnsaurewerten von 200 umol/l versus 400 pmol/l um -7,6 ml/min niedrigere
eGFR Werte zu SHIP-0 und 12,8 ml/min niedrigere Werte nach 15 Jahren.
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Abbildung 24. Zielgr6Be eGFR: Marginsplot der Interaktion Serumharnsédure (umol/l) und ,Zeit seit
Basisuntersuchung“ a) mit und b) ohne Adjustierung fir Alter zu SHIP-0 (3927 Gruppen; 10.524
Beobachtungen). Adjustierung fiir Geschlecht, Schulbildung, Partnerschaft, Einkommen, Erndhrung, LDL, BMI
und Alkohol.

3.2.3.5 Modellvalidierung

Die standardisierten Residuen waren in etwa normalverteilt sowohl fur die Exposition
.Phanotyp Hyperurikamie® (Abbildung 25a) als auch ,Serumharnsaure” (Abbildung
25b). Die Spanne standardisierter Residuen reicht von -5,77 bis 3,15 fur die Exposition

Hyperurikdmie und von -5,90 bis 3,12 flir die Exposition Serumharnsaure.

a) b)
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Abbildung 25. Zielgréle eGFR: Histogramm standardisierter Residuen fiir die Exposition a) ,Phé&notyp
Hyperurikédmie® (3.927 Gruppen; 10.524 Beobachtungen) und b) ,Serumharnséure” (3927 Gruppen; 10.524
Beobachtungen)
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3.2.4 Gemischtes Modell fiir die Zielgr6Be Albumin-Kreatinin-Verhéltnis

3.2.4.1 Einschluss

Tabelle 11 fasst fehlende Werte der ZielgroRe ACR oder mindestens eines
Confounders pro Untersuchungswelle zusammen. Fur die Zielgrofie ACR fehlten bei
denselben Probanden wie fur die Zielgrofe eGFR alle ACR Werte (Teilnahme nur
SHIP-0: n = 3; Teilnahme SHIP-0 und SHIP-1: n = 1). Fur das deskriptive Modell des
Zeitverlaufs adjustiert fur Alter und Geschlecht wurden 11.015 Beobachtungen von
4.036 Probanden genutzt. Bei den multivariablen Modellen wurden pro Welle
Beobachtungen von 92,7 % bis 97,2 % der Beobachtungen genutzt. Somit flossen
10.507 Beobachtungen von 3.927 Probanden in das Modell ein.

Tabelle 11. Prozentsatz fehlender Werte der Zielgré3e ACR und Confounder pro Welle.

Teilnahme / Modell Missing/Einschluss SHIP-0 SHIP-1 SHIP-2 SHIP-3
Studienpopulation 4042 3125 2236 1657
ZielgréRe ACR Missings ACR 0,2% 0,4% 0,1% 1,1%
Exposition Phanotyp Missing mind. 1 Confounder 7,0% 4,0% 2,7% 2,4%

Hyperurikédmie
Einschluss Phanotyp Hyperurikdmie-  92,7% 95,6% 97,2% 96,4%
eGFR Modell
Exposition Missing mind. 1 Confounder 7,0% 4,0% 2,7% 2,4%
Serumharnsaure (kont)
Einschluss Serumharnsaure-eGFR 92,7% 95,6% 97,2% 96,4%
Modell

3.2.4.2 Zeitverlauf nach Adjustierung fir Alter und Geschlecht

Bei Adjustierung nur fur Alter und Geschlecht wurde ein RIS Modell mit linearem
Zeiteffekt als Modell gewahlt (Likelihood-Ratio-Test im Vergleich zu dem Rl Modell: X?
=41,83; p <0,001).

Der Effektschatzer fUr den Jahresterm war 0,031 (Tabelle 12), so dass die
logarithmierte ACR pro Jahr im Durchschnitt um 0,031 mg/g ansteigt. Gemal Modell
steigt die ACR pro 10 Jahre Altersdifferenz zu Baseline um 0,020 mg/g (Abbildung 26;
Tabelle 16). Entlogarithmierte Werte sind in Tabelle 17 dargestellt.

FUr Frauen wurden im Mittel 0,187 mg/g héhere ACR Werte pradiziert als fur Manner.
Eine Interaktion zwischen Zeit seit SHIP-0 und Geschlecht war nicht signifikant
(P=0,07). Somit war die mittlere pradizierte ACR eines 50-jahrigen Probanden zu
SHIP-0 im Durchschnitt 2,20 mg/g bei Mannern und 2,39 mg/g bei Frauen
(entlogarithmiert: 9,03 und 10,88 mg/g) und 15-Jahre spater 2,67 mg/g bei Mannern
und 2,85 mg/g bei Frauen (entlogarithmiert: 14,37 und 17,32 mg/q).
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Tabelle 12. Effektschétzer des Random Intercept und Slope Modells fiir die Verdnderung der ACR pro Jahr nach
Adjustierung fiir Alter (zentriert auf 50 Jahre) und Geschlecht (4.036 Gruppen; 11.015 Beobachtungen).

Variable Kategorie/Einheit Beta 95% Konfidenzintervall p Wert
Intercept 2,2 2,17; 2,25 <0,001
Zeit [seit SHIP-0] Jahre 0,031 0,028; 0,034 <0,001
Alter zu SHIP-0 zentriert auf 50 Jahre Jahre 0,020 0,019; 0,022 <0,001
Geschlecht [vs méannlich] Weiblich 0,187 0,135; 0,239 <0,001
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Abbildung 26. Zielgré3e ACR: Marginsplot fiir verschiedene Altersgruppen zu Baseline (11.015
Beobachtungen von 4.036). Adjustierung fiir Geschlecht.

3.2.4.3 Multivariables Modell fiir Phdnotyp Hyperurikémie

FUr den Risikofaktor Phanotyp Hyperurikamie und die ZielgroRe ACR wurde ein RIS
Modell mit linearem Zeitterm und ohne Interaktion zwischen Hyperurikdmie und Zeit
seit SHIP-0 gewahlt (X2 = 35,3; p < 0,001). Der quadratische Zeitterm fiihrte zu etwas
geringeren AIC (27466) und BIC Werten 27604) als der lineare Zeitterm (AIC: 27480;
BIC: 27618). Aber der Unterschied wurde als unerheblich eingeschatzt, so dass auch

aufgrund der einfacheren Verstandlichkeit der lineare Zeitterm genutzt wurde.

Gemal dem Modelloutput haben Probanden mit dem Phanotyp Hyperurikamie Uber
die gesamte Studie hinweg 0,060 mg/g (p = 0,025) hoéhere logarithmierte ACR Werte
als Probanden ohne den Phanotyp Hyperurikdmie (Abbildung 27; Marginstabelle:
Siehe Anhang Tabelle 18). Pradizierte Margins fur die rucktransformierte
(entlogarithmierte) ACR finden sich in Tabelle 19.
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Abbildung 27. Zielgr6Be ACR: Marginsplot der Interaktion ,Phdnotyp Hyperurikdmie“ und ,Zeit seit
Basisuntersuchung“ a) mit und b) ohne Adjustierung fiir Alter zu SHIP-0 (10.507 Beobachtungen von 3.927
Probanden). Adjustierung fiir Geschlecht, Schulbildung, Partnerschaft, Einkommen, Erndhrung, LDL, BMI und

Alkohol
3.2.4.4 Multivariables Modell flir Serumharnséure
Fur die Exposition Serumharnsaure wurde ebenfalls ein RIS Modell mit linearem
Zeitterm ohne Interaktion gewanhlt (X2 = 35,51; p < 0,001). Es wurde kein signifikanter
Effekt der Variable Serumharnsaure auf die ACR gefunden (p = 0,875).

3.2.4.5 Modellvalidierung

Standardisierte Residuen des Modells fur die Zielgrole ACR und die Exposition
.Phanotyp Hyperurikamie“ waren in etwa normalverteilt mit 0,1 % (n = 6) und 0.7 % (n
= 70) der Werte unterhalb -3 bzw. oberhalb +3 (Ausreiler) (Abbildung 28). Die
Spannweite standardisierter Residuen reicht von -3,72 bis 5,49.

Phanotyp Hyperurikamie

15

10

Percent

Residuen

Abbildung 28. ZielgrélRe ACR: a) Histogramm standardisierter Residuen fiir den Risikofaktor ,Hyperurikédmie*
(n = 10.507 Beobachtungen von 3.927 Probanden) und b) Streudiagramm prédizierter Werte und
standardisierter Residuen.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die vorgelegte Arbeit hatte sich mit der Frage des Einflusses der Serumharnsaure auf
die Nierenfunktion (eGFR und ACR) Uber die Zeit bei nierengesunden Probanden
befasst. Als nierengesund galten Probanden mit einer eGFR > 60ml/min und ohne eine

vordiagnostizierte chronische Nierenerkrankung.

Zur Analyse der Fragestellung wurden Daten aus der ,Study of Health in Pomerania“
(SHIP) zum Zeitpunkt SHIP-0 (N = 4042 Probanden) und Uber alle drei folgenden
SHIP-Wellen (SHIP-0 bis SHIP-3) hinweg verwendet. Eine Hyperurikamie wurde
definiert als Vorliegen einer Serumharnsaure > 357 ymol/l bei Frauen und Einer von >

428 umol/l bei Mannern.

Das Modell pradizierte fur nierengesunde Manner wie Frauen eine jahrliche eGFR-
Abnahme um 1,07ml/min und einen jahrlichen Anstieg der logarithmierten ACR um
0,031mg/g.

Im Gegensatz hierzu pradiziete das Modell eine inverse Assoziation der
Serumharnsaure (als kontinuierliche Variable) und des Phanotyps Hyperurikamie
(definiert als Vorliegen einer erhdhten Serumharnsaure - im Labor oder anamnestisch,
Angabe einer Gicht im Interview, Einnahme gichtspezifischer Medikamente) mit der
eGFR. So fuhrten eine erhohte Serumharnsaure (als kontinuierliche Variable) und
Vorliegen des Phanotyps Hyperurikdmie im Modell zu einer rascheren eGFR
Abnahme. Fir die ACR zeigte sich im Modell nur im Phanotyp Hyperurikdmie eine
inverse Assoziation aber nicht aber fur die Serumharnsaure als kontinuierliche

Variable.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit im gro3eren Kontext weiter

diskutiert werden.

4.2 Diskussion der deskriptiven Ergebnisse

4.2.1 Préavalenz chronische Nierenerkrankung in SHIP-0
Von den eingangs 4308 potentiellen Probanden wurden 266 aufgrund einer
reduzierten geschatzten glomerularen Filtrationsrate oder einer vorbekannten

Nierenerkrankung ausgeschlossen. Die Albuminurie, uber welche eine
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Nierenfunktionsstorung ebenfalls definiert werden kann, beziehungsweise welche ein
Bestandteil der Definition einer CKD ist, wurde in dieser Konstellation nicht als
Ausschlusskriterium herangezogen, da sie keine Outcome-Exposure-Ruckkopplung
darstellt. Zum Zeitpunkt SHIP-0 betrug die Pravalenz einer CKD Stadium G3 (eGFR
<60 ml/min) 6,2 %. Unsere Ergebnisse finden sich im Einklang mit vorbeschriebenen
Pravalenzen in der Allgemeinbevdlkerung. Oft nicht erkannt, betrifft die chronische
Nierenerkrankung weltweit zwischen 5 — 16 % der Bevolkerung. Fur wohlhabende
westliche Lander wie z.B. die USA werden Pravalenzen um ca. 11 % berichtet.
Definitionsgemal wird die chronische Nierenerkrankung als eine Uber mindestens drei
Monate andauernde reduzierte glomerulare Filtrationsrate von 60 ml/min oder weniger
oder einer Albuminurie von mindestens 30 mg/g Kreatinin im Spontan-Urin oder dem
Vorliegen von strukturellen Veranderungen einhergehend mit zum Beispiel einer
Hamaturie verstanden (Chen et al., 2019, Webster et al., 2017).

Probanden mit einer ACR Bestimmung in SHIP-0 wiesen im Mittel eine ACR von 8
mg/g Krea (95% KI: 5 - 17 mg/g Krea) auf. 12,3 % der Probanden in SHIP-0 wiesen
eine Mikroalbuminurie (ACR 30 - 300 mg/g Krea) und 1,3 % eine Makroalbuminurie
(ACR > 300mg/g Krea) auf. Epidemiologen anderer Regionen beschrieben
abweichende Pravalenzen in der Allgemeinbevolkerung. So berichteten Atkins und
Kollegen 2005 eine Pravalenz der Mikroalbuminurie von 6.1 % in Australien - bei
australischen Mannern 5,3 % und bei Frauen 7,1 %. Japanische Kollegen berichteten
widerspruchliche Pravalenzen innerhalb Japans. So lag die Pravalenz der
Mikroalbuminurie in der Takahata-Studie bei 13,6 % (Suzuki et al., 2013). Eine andere
Autorengruppe berichtete im Gegensatz eine Pravalenz von 4,6 % in ihrer
Studienkohorte. Als mogliche Ursache der diskrepanten Pravalenzen innerhalb eines
Landes wurden die Unterschiede des Probandenkollektivs genannt. Die Probanden
der Takahata-Studie waren alter (Frauen: 61,7 £ 10,2 Jahre Manner 62,3 £ 10,3 Jahre)
und hatten haufiger eine arterielle Hypertonie (Tanaka et al., 2013, Suzuki et al., 2013).
Eine maogliche Ursache fur die vergleichsweise hohe Pravalenz der Mikroalbuminurie
in SHIP-0 konnte in der Testanfalligkeit im Spot-Urin liegen. So kann es im Rahmen
von Menstruationsblutung, koérperlicher Anstrengung Harnwegsinfektionen oder
aufrechter Korperhaltung zu einer vorubergehend gesteigerten Proteinurie ohne
Krankheitswert kommen (Webster et. al., 2017). Bei normaler Nierenfunktion ist die

Mikroalbuminurie auch als ein Marker der endothelialen Dysfunktion etabliert und kann
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einer aufkommenden arteriellen Hypertonie oder einer pradiabetischen/diabetischen
Stoffwechsellage vorausgehen (Tanaka et al., 2013). Inwieweit die hohere Pravalenz
der Mikroalbuminurie der Studienkohorte zu SHIP-0 bereits ein Vorbote sich in
Entwicklung befindender weiterer kardiovaskularer Erkrankungen war, war nicht

Gegenstand der vorgelegten Untersuchung und lasst sich nicht abschlieRend klaren.

4.2.2 Préavalenz Hyperurikdmie und Gicht in SHIP-0

In unserer Studienkohorte wiesen zu Baseline 4,5 % der Manner und 2,7 % der Frauen
eine erhohte Serumharnsaure auf. Der Phanotyp Hyperurikamie, der unter anderem
durch Angabe einer bekannten Gicht oder einer erhdhten Serumharnsaure definiert
wurde, fand sich in SHIP-0 bei 10,8 % (95% Kl 9,5 — 12,3 %) der Manner und 6 %
(95% KI5 —7,1 %) der Frauen. Vergleiche zu anderen Studien sind nicht einfach, da
die Schwerpunkte der Fragestellungen nicht selten andere als die unsere und die

Studienpopulationen nicht vergleichbar waren.

Grassi und Kollegen berichteten 2013 Ergebnisse der NHANES 2007-2008 Kohorte.
Die mittlere Pravalenz der Gicht wurde mit 3,9 % angegeben. Bei Mannern lag die
Serumharnsaure im Mittel bei 365,33 pmol/l (6,14 mg/dl). 21,1 % der mannlichen
Probanden wiesen eine erhdhte Serumharnsaure, definiert als eine Serumharnsaure
von 404, 6ug/l (6,8 mg/dl) auf und 5,9 % eine manifeste Gicht. Frauen hatten im Mittel
eine Serumharnsaure von 289,77 ug/l (4,87 mg/dl). Lediglich 4,7% wiesen eine

erhdhte Serumharnsaure auf und bei nur 2 % lag eine Gicht vor.

Vermehrt fanden sich in der Literatur aber Pravalenzen fur eine erhohte
Serumharnsaure ohne, dass die exakten Definitionen fur diese angegeben wurden. So
berichteten Annemans und Kollegen 2008, dass die Pravalenz der Gicht in
Deutschland und in GroRbritannien in den Jahren 2000 - 2005 in einer
allgemeinmedizinisch-internistischen Patientenkohorte 1.4 % betrug. Probanden
wurden in die Studie eingeschlossen, sobald Uber die Gicht ein Akteneintrag vorlag
oder eine ICD-10 Kodierung M10 vorgenommen wurde. Aufllerdem musste im
Studienzeitraum eine zweite gichtbezogene Dokumentation z.B. Rezeptieren von
Medikamenten fir einen akuten Anfall, vorliegen. Uber 80 % der in dieser
Untersuchung eingeschlossenen Patienten waren jedoch Manner und im Mittel 63
Jahre alt. Unsere Studienpopulation wies hingegen ein ausgeglichenes
Geschlechterverhaltnis (Frauen 50,9 %; 95% Kl 49,3 - 52,4%) sowie ein niedrigeres
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Alter im Mittel 49 Jahre (IQA 35 - 62) auf. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen wurde
fur Deutschland die Pravalenz der erhohten Harnsaure unabhangig vom Geschlecht
mit 20 % beschrieben (Engel et al., 2017). Eine andere Arbeit von Helmert und
Kollegen aus dem Jahr 1994 schildert Ergebnisse die aus drei gepoolten
westdeutschen Studien (n = 44.363) zwischen 1984 und 1991 gewonnen wurden. Sie
berichteten, dass 13,7 % aller mannlicher Studienteilnehmer (n = 21.359) und 5,9 %
aller weiblicher Studienteilnehmer (n = 22.788) in Westdeutschland im Laufe ihres
Lebens eine bekannte Erhdhung der Serumharnsaure und oder eine bekannte Gicht
hatten. Zum Erfassungszeitpunkt wiesen 5 % der Manner und 2 % der Frauen eine

manifest ernohte Serumharnsaure oder Gicht auf.

Eine hinsichtlich der Alters- und der Geschlechterverteilung unter Vorbehalt
vergleichbare Kohorte ist die US-amerikanische NHANES 2007-2008 Studie. Hier
waren allerdings 30.6 % der Probandinnen und Probanden nicht kaukasischer
Ethnizitat. Probandinnen und Probanden der Studie waren im Mittel 47 Jahre alt und
48,2 % von ihnen waren Manner. Die Pravalenz der Gicht lag in der
Allgemeinbevdlkerung bei 3,9 %, wobei sie fur Manner mit 5,9 % und fur Frauen mit
2,0 % angegeben wurde. Die Pravalenz der asymptomatischen erhdhten
Serumharnsaure betrug hingegen 21,2 % bei Mannern und 21,6 % bei Frauen (Zhu et
al., 2011).

Die deskriptiven Ergebnisse zum Zeitpunkt SHIP-0 erlauben die Schlussfolgerung,
dass wesentlich weniger Probandinnen und Probanden der Studienkohorte eine
erhdhte Serumharnsaure aufwiesen als das fur ahnliche Kohorten vorbeschrieben ist.
Eine mogliche Ursache kdnnte im nierengesunden Probandenkollektiv liegen, welches
fur die Fragestellung ,Effekte der Serumharnsaure auf die Nierenfunktion“ explizit so
gewahlt wurde. Fur chronisch nierenkranke Menschen sind deutlich hdéhere
Serumharnsaurewerte bekannt. In einer gro3en deutschen Studie aus dem Jahr 2015
- der GCKD Studie (The German Chronic Kidney Disease Study) - wurden Ergebnisse
von 5085 chronisch nierenkranken Patienten ausgewertet, deren Daten zwischen den
Jahren 2010-2012 erfasst wurden. Die Patienten waren im Alter von 18-74 Jahren und
hatten eine geschatzte glomerulare Filtrationsrate von 30 — <60 ml/ min oder eine
geschatzte glomerulare Filtrationsrate von 260 ml/min mit einer Proteinurie. In dieser
chronisch nierenkranken Studienpopulation betrug die Pravalenz der Gicht 24.3 %. Bei

Vorliegen einer eGFR < 30 ml/min betrug diese sogar 35.6 %. Die Autoren berichteten
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aullerdem, dass 30,7 % der Patienten mit einer manifesten Gicht im
Untersuchungszeitraum keine harnsauresenkende Medikation einnahmen. Probanden
mit einer Gicht und einer aktuellen harnsauresenkenden Medikation wiesen auf3erdem
zu 47.2 % trotz Medikation erhdhte Serumharnsaurewerte auf. Insgesamt war die
Pravalenz der Gicht in der untersuchten nierenkranken Kohorte 10-mal hoher als dies
fur  populationsbasierte  Untersuchungen in nierengesunden Populationen

vorbeschrieben ist (Jing et al., 2015).

Eine auf 5782 Probanden beschrankte Analyse (3037 Frauen und 2745 Manner)
innerhalb der deutschen DEGS1 Studie zeigte in der Altersgruppe der 40 bis 79
Jahrigen eine Pravalenz der Gicht/Hyperurikdmie in Deutschland von 25 % bei Frauen
und 31,8 % bei Mannern wenn Probanden eine koronare Herzerkrankung aufwiesen
und eine Pravalenz von 7,6 % bei koronargesunden Frauen und 17,2 % bei KHK freien
Mannern (Murray et al., 2019). Der unsererseits definierte Phanotyp Hyperurikamie ist
dem der durch Murray beschriebenen Studienkohorte Gicht/Hyperurikamie ahnlich.
Die in dieser Dissertation vorgelegten Ergebnisse zur Pravalenz des Phanotyp
Hyperurikdmie in SHIP-0 sind etwas geringer fur Frauen (DEGS1: 7,6 %; SHIP-0: 6
%) und deutlich geringer fir Manner (DEGS1 17,2 % versus SHIP-0 10,8 %).

Es Iasst sich daher schlussfolgern, dass entgegen der subjektiven klinisch arztlichen
Realitat in Mecklenburg-Vorpommern, die Pravalenz der erh6hten Harnsaure und die
der Gicht in der untersuchten SHIP-0 Kohorte in einer niedrigeren Pravalenz vorlagen

als in anderen Untersuchungen berichtet.

4.3 Diskussion der Ergebnisse im Modell

4.3.1 Modell eGFR iiber die Zeit

Das fur die vorgelegte Arbeit gewahlte Random Intercept und Slope Modell pradizierte
fur Frauen eine im Mittel um 1,42 ml/min niedrigere geschatzte glomerulare
Filtrationsrate als fir Manner. Unabhangig vom Geschlecht fiel Uber die Zeit die
geschatzte glomerulare Filtrationsrate im Mittel um 1,07 ml/min pro Jahr. So ergab
beispielsweise das Modell flir einen 50-jahrigen Mann zu SHIP-0 eine mittlere
pradizierte eGFR von 100,8 ml/min und fur eine 50-jahrige Frau eine von 99,5 ml/min.
10 Jahre spater pradiziert das Modell eine geschatzte glomerulare Filtrationsrate von
90,1 ml/min bei Mannern und 88,7 ml/min bei Frauen. In der Literatur wurden fur

nierengesunde Populationen unterschiedliche eGFR Abnahmeraten beschrieben.
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Diese reichten von -0,75 ml/min pro Jahr bis ca. -1,5 ml/min pro Jahr. 1950
beschrieben Davies und Kollegen erstmals die Abnahme der Nierenfunktion in der
gesunden Niere mit im Mittel -0.96 ml/min pro Jahr und etwa -10 ml/min pro Dekade
(Davies et al., 1950). In einer weiteren 1985 veroffentlichten Studie der ,Baltimore
Longitudinal Study on Ageing“® an nierengesunden Probanden mit einer
Nachbeobachtungszeit von bis zu 24 Jahren und serieller Kreatinin-Clearance
Bestimmungen wurde eine niedrigere mittlere Abnahme der Kreatinin-Clearance von
0,75ml/min pro Jahr berichtet (Lindemann et al., 1985). Eine unseren Ergebnissen
ahnliche jahrliche Abnahme in der eGFR berichteten Baba und Kollegen 2015. Ihre
gemischte Analyse mit einem Random Intercept und Random Slope Model pradizierte
eine jahrliche Abnahme von 1,07 £ 0.42 ml/min. Im Gegensatz zu unseren
Ergebnissen beschrieben sie zusatzlich einen geschlechts-spezifischen Unterschied
in der jahrlichen Abnahme der eGFR. Die eGFR der Manner verringerte sich um -1,03
1 0,40 ml/min pro Jahr und die der Frauen um -1,11 £ 0,44 ml/min pro Jahr (Baba et
al., 2015). In einer weiteren US-amerikanischen Studie mit einer Beobachtungszeit von
1987-1989 (Baseline) bis 2011-2013 an nierengesunden kaukasischen Probanden
zeigte sich nach Adjustieren eine Abnahme der eGFR im Mittel von -1,3 ml/min pro
Jahr (Grams et al., 2015).

4.3.2 Modell eGFR und Serumharnséure in unterschiedlichen Héhen iiber die Zeit

Unser Modell zeigt bereits zum Zeitpunkt SHIP-0 signifikante Unterschiede in der
pradizierten eGFR in Abhangigkeit von der Serumharnsaurehdéhe. Je hoher die
Ausgangsharnsaure war, umso niedriger fiel die pradizierte eGFR aus. Bei Vorliegen
einer Serumharnsaure von 700 umol/l wurde eine eGFR zum Zeitpunkt SHIP-0 von
86,61ml/min pradiziert. Im Gegensatz lag die pradiziete eGFR bei einer
Ausgangsharnsaure von 300 pymol/l bei 101,34 ml/min. Diese Unterschiede verstarken
sich Uber die Zeit hinweg. Bei Vorliegen erhdhter Ausgangsharnsaurewerten fiel die
pradizierte eGFR Uber die Zeit schneller ab als bei Vorliegen niedrigerer
Serumharnsaurewerte. Diese Unterschiede waren umso grofer und damit der eGFR
Abfall umso steiler, je hdher die Ausgangsharnsaure war. Beispielhaft fiel die eGFR
bei einer Ausgangsharnsaure von 700 pmol/l jahrlich um 1,65 ml/min und bei einer von
300 pmol/l um 1,08 ml/min ab. Nach 15 Jahren pradizierte das Modell eine Abnahme

der eGFR bei einer Ausgangsharnsaure von 700 pmol/l um 24,75 ml/min auf

66



61,86ml/min und bei einer Ausgangsharnsaure von 300 pmol/l eine Abnahme der
eGFR um 16,23 ml/min auf 85,5 ml/min.

Unsere Ergebnisse sind im Einklang mit Schlussfolgerungen aus zahlreichen
zuruckliegenden populationsbasierten Studien. So bestimmte man in einer
italienischen Kohorte von 900 gesunden Probanden (747 Manner und 153 Frauen) die
Nierenfunktion zu Baseline und nach 5 Jahren. Die glomerulare Filtrationsrate wurde
sowohl mittels MDRD-Formel als auch durch die CKD-EPI Formel geschatzt. Nach
einer mittleren Beobachtungszeit von 59 Monaten nahm die eGFR im Mittel von 97 +
16 ml/min auf 88 £ 14 ml/min ab. Die Autoren berichteten auch, dass die eGFR mit
zunehmender Serumharnsaurehdhe starker abfiel. Dies galt bereits fur
Serumharnsaurewerte, die im Rahmen der geltenden Grenzen als normwertig
anzusehen waren. Fur Manner zeigte sich eine steilere eGFR Abnahme ab einer
Serumharnsaurehéhe von 5,5 mg/dl (327,25 umol/l). Fur Frauen fand sich diese
Grenze bereits bei 5 mg/dl (297,5 umol/l). Hohere Serumharnsaurewerte waren
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen mit einer steileren und damit schnelleren
Abnahme der eGFR assoziiert (HR, 1,13 [95% KI 1,04-1,39]). Die Ergebnisse liel3en
die Autoren schlussfolgern, dass in nierengesunden Probanden eine Hyperurikamie
als eigenstandiger Risikofaktor fur eine UbermalRige Verschlechterung der

Nierenfunktion Uber die Zeit gewertet werden kann (Bellomo et al., 2010).

2004 veroffentliche Iseki et al. die Ergebnisse einer Untersuchung des Okinawa
General Health Maintenance aus dem Jahr 1993. Untersucht wurden uber 8 Jahre (bis
Ende 2000) insgesamt 48.177 Japanerinnen und Japaner, die alter als 20 Jahre waren
und fur die Serumharnsaurewerte vorlagen. 31,9 % der Manner und 13,6 % der Frauen
hatten eine erhdhte Serumharnsaure. Die errechnete Inzidenz fur das Auftreten einer
terminalen Niereninsuffizienz pro 1000 Probanden wurde flir Manner mit 1,2 ohne und
mit 4,64 bei Vorliegen einer erhdhten Serumharnsaure errechnet. Fur Frauen lagen
die errechneten Inzidenzen ohne erhdhte Serumharnsaure bei 0,87 und mit erhdhter
Serumharnsaure bei 9,03 pro 1000 Probanden. Die adjustierte Hazard Ratio fur
erhdhte Serumharnsaure war jedoch nur fir Frauen mit 5,770 (95% Kl 2,309 - 14,421,
p=0.0002) signifikant. Die Autoren schlussfolgerten, dass Probanden mit einer
erhdhten Serumharnsaure zu Studienbeginn mit einer hdheren Inzidenz eine terminale
Niereninsuffizienz entwickelten. Serumharnsaurewerte tUber 357 pmol/l stellten sich

als unabhangiger Pradiktor einer terminalen Niereninsuffizienz bei Frauen dar.
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2011 veroffentlichten Kuo und Kollegen eine retrospektive Auswertung (MDRD-Studie)
von 63.758 taiwanesischen Probanden einer Krankenhauskohorte. Studienteilnehmer
(50,0 Jahre + 14,9 Jahre) mit vorliegenden Serumharnsaure- und
Nierenfunktionsparametern (Kreatinin, Harnstoff) wurden Uber einen Zeitraum von
durchschnittlich drei Jahren (IQR 2.0-6.0) beobachtet. Probanden mit einer erhdhten
Serumharnsaure hatten einen signifikant rapideren jahrlichen Abfall der eGFR (2,5
9,5 ml/min pro Jahr) als ihre normourikdmischen Mitprobanden (1,3 £ 9,6 ml/min pro
Jahr; p <0,001). Eine vorliegende erhéhte Serumharnsaure war mit einer Hazard Ratio
von 1,28 [95% Kl 1,23 — 1,33; p < 0,001] mit einer beschleunigten Abnahme der eGFR
um = 3 ml/min pro Jahr sowie einer Hazard Ratio von 1,52 (95% Kl 1,46 — 1,59) mit
dem Fortschreiten einer praexistenten chronischen Nierenerkrankung assoziiert.
Umgekehrt errechneten sie, dass pro Serumharnsaureanstieg um 1mg/dl (59umol/l)
pro Jahr, die eGFR um weitere 0,55ml/min (95% Kl 0,50-0,60 ml/min) pro Jahr

abnahm.

Aus einer freiwilligen Gesundheitsuntersuchung der Allgemeinbevodlkerung in Okinawa
Japan (OGHMA oder Okinawa General Health Maintenance Association) wurden
16.630 Probanden ausgewahlt, fur die sowohl 1993 als auch 2003
Nierenfunktionsparameter und Serumharnsaurewerte bestimmt wurden. Die eGFR
errechnete man entsprechend der gultigen Empfehlung der Japanischen Gesellschaft
fur Nephrologie (modifiziert nach Jaffé im Jahr 1993 und enzymatisch 2003).
Geschlechtsunabhangig wurde ein Serumharnsaurewert > 7 mg/dl (416,5 ymol/l) als
Grenze zur erhdhten Serumharnsaure festgelegt. Neben dem generellen Abfall der
eGFR um 9,6 ml/min in 10 Jahren zeigte sich, dass ein Anstieg der Serumharnsaure
mit einer schnelleren Abnahme der eGFR assoziiert. Die Abnahme der eGFR pro
Anstieg der Serumharnsaure um 1 mg/dl (59,5 pmol/l) lag zwischen 1,91 und 4,19
ml/min pro Jahr. Die Resultate der Untersuchung wurden als Beleg fur die Rolle der
Serumharnsaure beim Fortschreiten einer Nierenerkrankung gewertet und das
Erreichen einer normalen Serumharnsaure als essentiell fir den Erhalt einer
physiologischen alterungsbedingten eGFR Abnahme als Ziel ausgesprochen (Iseki et
al., 2013).

Aus der KPNC Kohorte (cohort of Kaiser Permanente of Northern California) wurden
zwischen dem 1. Juni 1964 und 31. August 1973 N = 177.570 Probanden fur die Studie

erfasst und bis zum 31.12.2000 nachbeobachtet. Ziel dieser Untersuchung war es,
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neue, unabhangige Risikofaktoren fur die Entwicklung einer terminalen
Niereninsuffizienz zu erkennen. Wahrend der 5.275.957 Personenjahre in der
Nachbeobachtung traten insgesamt 842 Falle einer terminalen Niereninsuffizienz
(Beginn von Hamodialyseverfahren) auf. Es konnte gezeigt werden, dass eine erhdhte
Serumharnsaure mit einem mehr als zweifach hdheren Risiko (angepasste Hazard
Ratio [HR], 2,14; 95% Kl 1,65-2,77) eine terminale Niereninsuffizienz zu entwickeln
verbunden war und bei Frauen einen unabhangigen Risikofaktor fur eine

Nierenfunktionsverschlechterung darstellte (Hsu et al., 2009).

Gepoolte Daten aus den US-amerikanischen Kohorten ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) und CHS (Cardiovascular Health Study) wurden 2008 ausgewertet, um
die Frage eines potentiellen Zusammenhangs zwischen Serumharnsaurehdéhe und
einer sich im Verlauf neu manifestierenden Niereninsuffizienz zu klaren. 13.338
Teilnehmer wurden rekrutiert. Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 8,5 + 0,9 Jahre.
Eine Nierenfunktionsverschlechterung wurde einerseits nach einer eGFR-Abnahme
oder nach einem Kreatininanstieg angenommen und spater isoliert betrachtet. Die
Autoren zeigten, dass in beiden Modellen bei Zunahme der Serumharnsdurehdhe um
1 mg/dl (59,5 pmol/l) pro Jahr ein moderat erhdhtes aber unabhangiges Risiko fur das
Auftreten einer Niereninsuffizienz (GFR basiertes Modell: OR 1,07 [95% KI 1,01 -1,14]
und Kreatinin basiertes Modell OR 1,11 [95% KI 1,02 - 1,21] darstellte (Weiner et al.,
2008).

Im Rahmen einer weiteren prospektiven Kohorten Untersuchung der Tromsg-Studie
im  Norden Norwegens wurden insgesamt 2637 Probanden aus der
Allgemeinbevdlkerung eingeschlossen. Fur diese lagen zu Baseline 1994/95
(Thromsg 4) und an insgesamt drei weiteren Follow-Up Terminen im Rahmen von
Thromsg 5 und Thromsg 6 bis 2007/2008 Serumharnsaurewerte vor. Nach 7 und nach
13 Jahren erfolgten statistische Analysen wobei die ,Nierendysfunktion® (definiert als
ACR = 1,13 mg/mmol und/oder eGFR < 60 ml/min) als abhangige Variable diente.
Probanden mit einer ,Nierendysfunktion® zu Studienbeginn wurden in der weiteren
Betrachtung nicht bericksichtigt. Es zeigte sich, dass eine zu Baseline erhdhte
Serumharnsaure je Anstieg um > 59 pmol/l nach 13 Jahren einen unabhangigen
Risikofaktor mit einer OR von 1,16 (95% Kl 1,04 - 1.29) fir die Entwicklung einer
,Nierendysfunktion® darstellte. Probanden mit einer Uber die Studienzeit ansteigenden

Serumharnsaure hatten nach 7 Jahren eine OR von 2.00 (95% Kl 1,45 — 2,75) und
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nach 13 Jahren eine von 2,18 (95% Kl 1,71 — 2,79) fir die Entwicklung einer
.Nierendysfunktion®. Die Odds Ratio fur eine Albuminurie (ACR 2= 1,13 mg/mmol) war
fur Probanden mit einer ansteigenden Serumharnsaure erst nach 13 Jahren signifikant
(OR 1,43 (95% KI 1,09 — 1,86). Aus den Ergebnissen schlussfolgerte man, dass eine
Erhdhung der Serumharnsdure uber die Zeit mit einem erhdhten Risiko fur die
Entwicklung einer ,Nierendysfunktion nach 7 und 13 Jahren assoziiert war. (Storhaug
et al., 2015).

Im Zeitraum 2002 bis 2011 wurden retrospektiv 2116 mannliche Gichtpatienten ohne
eine zugrunde liegende Nierenerkrankung in der US-amerikanischen Veterans
Administration VISN 16 (South Central VA Health Care Network, USA) Datenbank
identifiziert und nachbeobachtet. Endpunkte waren das Auftreten einer
Nierenerkrankung, Tod oder die letzte dokumentierte arztliche Konsultation. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit betrug insgesamt 6,5 Jahre. Probanden wurden
entsprechend der Serumharnsaurehdhe in zwei Gruppen (niedrige Serumharnsaure
versus hohe Serumharnsaure) eingeteilt, wobei die Grenze bei einem
Serumharnsaurewert von 7 mg/dl (416,5 ymol/l) lag. Die geschatzten Inzidenzen fur
eine CKD egal welcher Genese betrugen im ,erhdhte Serumharnsaure-Arm nach
einem Jahr 4 %, nach zwei Jahren 6 % und nach 3 Jahren 9%. Im Gegensatz dazu
lagen die Inzidenzen im Normourikdmikern bei 2 %, 3 % und 5 % respektive (p <
0.0001). Hohe Serumharnsaurewerte bedingten entsprechend ihrer Hazard Ratio 1,43
(95% Kl 1,20-1,70) auch im Modell ein hoheres Risiko fur die Entwicklung einer
Niereninsuffizienz. Zusammenfassend zeigte sich fur mannliche Kriegsveteranen mit
bekannter Gichtarthritis und einer Serumharnsaure > 7 mg/dl (416,5 umol/l) eine

erhohte Inzidenz fur eine chronische Nierenerkrankung. (Krishnan et al., 2013).

Im Gegensatz hierzu schien eine erhdhte Serumharnsaure bei chronisch
nierenkranken Probanden mit einer CKD Stadium G3 und G4 keinen negativen Effekt
auf die eGFR zu haben. Die Gesamtmortalitat und die Haufigkeit fur kardiovaskulare

Ereignisse nahmen jedoch zu (Madero et al., 2009).

4.3.3 Modell eGFR und Phédnotyp Hyperurikamie iiber die Zeit
Probanden mit einer therapierten Hyperurikdmie oder einer vorbekannten Gicht aber

normalwertigen Serumharnsaurespiegeln sollten in unserer Untersuchung auch
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erfasst und berucksichtigt werden. Dazu entwickelten wir ein Probandenkollektiv, das
unter dem Begriff Phanotyp Hyperurikdmie zusammengefasst wurde. Hierzu gehorte
neben den genannten Eigenschaften auch die Einnahme von gichtspezifischen
Medikamenten, die wir aus dem Interviewbogen anhand der entsprechenden ATC
Codes identifiziert haben. Gemal der Modellpradiktion hatten Probanden mit dem
Phanotyp Hyperurikdmie zu Beginn ahnliche eGFR Werte wie Probanden ohne diesen
Phanotyp (102,2 ml/min; (95% Kl 101,3-103,0 ml/min) versus 103,0 ml/min (95% KI
102,5-103,5 ml/min). Bei Vorliegen des Phanotyps Hyperurikamie fiel die eGFR
gemall dem Modell pro Jahr um 0,4ml/min schneller also um 1,4 ml/min ab als bei
Probanden ohne den Phanotyp Hyperurikdmie. Das Kollektiv ohne den Phanotyp
Hyperurikdmie wies eine pradizierte Abnahme der eGFR von 1,0 ml/min pro Jahr auf.
Aus dem Modell lie} sich fir den Phanotyp Hyperurikamie nach 15 Jahren eine um
6,5 ml/min niedrigere eGFR pradizieren. Dieser Effekt war im Modell unabhangig vom
Alter der Probanden zum Zeitpunkt SHIP-0.

Wird nun sowohl die Ausgangs-eGFR als auch der eGFR Abfall im Modell Phanotyp
Hyperurikdmie mit der Ausgangs-eGFR und dem eGFR Abfall im Modell
Serumharnsaure in unterschiedlicher Hohe verglichen, so findet sich eine umso
niedrigere Ausgangs eGFR und ein umso steilerer Abfall der eGFR uber die Zeit, je
héher die Serumharnsaure zum Zeitpunkt SHIP-0 war. Diese Beobachtung erlaubt
mehrere Ruckschllsse: zum einen, dass eine erhdhte Serumharnsaure nicht nur Folge
einer chronischen Nierenerkrankung ist, sondern, dass sie wahrscheinlich diese - wie
im Tiermodell bereits belegt - bei noch gesunder Nierenfunktion selbst mit bedingt. Die
Beobachtung erlaubt auch die Vermutung, dass eine frihzeitige (medikamentdse)
Therapie der Hyperurikdmie dazu beitragen kann, die Nierenfunktion langfristig zu

erhalten und die Nieren ,gesund” altern zu lassen.

Die Beobachtung, dass im Modell Phanotyp Hyperurikdmie ahnliche pradizierte
Ausgangs-eGFR Werte zum Zeitpunkt O vorlagen wie im Modell ohne den Phanotyp
Hyperurikéamie, lasst den Ruckschluss zu, dass durch eine harnsauresenkende
Medikation, wie sie in den Phanotyp Hyperurikdmie mit eingeflossen ist, die
Nierenfunktion schitzt und den Progress zu einer chronischen Nierenerkrankung

verzdgert.

Renoprotektive Effekte wurden sowohl fir Allopurinol und Febuxostat berichtet.

Probanden mit einer chronischen Nierenerkrankung, definiert als Proteinurie von > 0.5
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g/Tag und/oder einer Erhdhung des Serumkreatinins auf 120 pmol/l bis maximal
400umol/l, erhielten Allopurinol 100 mg bis 300 mg in einer doppelblind randomisierten
Studie. Nach 12 Monaten Therapie hatten die mit Allopurinol behandelten Probanden
eine unveranderte Nierenfunktion wohingegen die Kontrollgruppe eine signifikante
Verschlechterung der Nierenfunktion zu Studienende aufwies (Siu et al., 2006). Die
Arbeitsgruppe um Goicoechea fuhrte ihre doppelblind randomisierte Studie sogar Uber
24 Monate durch. Sie untersuchten 113 Probanden mit einer geschatzten GFR < 60
ml/min. 56 von ihnen erhielten Allopurinol 100 mg. Nach 24 h Monaten wiesen
Studienteilnehmer im Verumarm sogar einen Anstieg der eGFR um 1.3 +/- 1.3 ml/min
auf (Goicoechea et al.,, 2010). In einer anderen doppelbild randomisierten Studie
erhielten 93 asymptomatischen Probanden mit einer erhéhten Serumharnsaure und
einer CKD G3/G4 uber sechs Monate Febuxostat oder Placebo. Probanden, die
Febuxostat erhielten wiesen nach sechs Monaten eine geringere Veranderung der
eGFR auf. Aussagen zu Langzeiteffekten waren aus dieser kleinen Studie mit einer

kurzen Beobachtungszeit nicht moglich. (Eleftheriadis et al., 2017).

4.3.4 Modell ACR, Modell ACR und Phédnotyp Hyperurikdmie und Modell
Serumharnséure in unterschiedlichen Héhen iiber die Zeit

Im Modell wurde nach Altersadjustierung ein Anstieg der logarithmierten ACR um
0,031 mg/g pro Jahr pradiziert. Zu SHIP-0 lag im Modell aul3erdem pro 10 Jahre
Altersunterschied jeweils eine um 0,020 mg/g hdhere logarithmierte ACR vor. Flr
Frauen wurden zwar im Mittel um 0,187 mg/g hdhere logarithmierte ACR Werte
pradiziert als fur Manner, dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant (p= 0,07). Somit
betrug die logarithmierte, mittlere pradizierte ACR eines 50-jahrigen Probanden zu
SHIP-0 im Durchschnitt 2,20 mg/g bei Mannern und 2,39 mg/g bei Frauen
(entlogarithmiert: 9,03 und 10,88 mg/g) und 15-Jahre spater 2,67 mg/g bei Mannern
und 2,85 mg/g bei Frauen (entlogarithmiert: 14,37 und 17,32 mg/qg).

Gemall dem Modelloutput ergab die Variable Phanotyp Hyperurikamie Uber die
gesamte Studie hinweg eine um 0,06 mg/g hdhere logarithmierte ACR (p=0,025) als
ohne den Phanotyp Hyperurikdmie. Zurlcktransformiert pradizierte das Modell zu
SHIP-0 eine ACR von 9,07 (95% KI 8,77 -9 ,38 mg/g) und nach 15 Jahren eine ACR
von 14,97 mg/g (95% Kl 14,39-15,58 mg/g). Fur den Phanotyp Hyperurikamie wurde
im Modell zu SHIP-0 eine ACR von 9,67 mg/g (95% Kl 9,14-10,23 mg/g) und nach 15

Jahren eine ACR von 15,96 mg/g (95% Kl 15,07-16,90 mg/g) pradiziert.
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Fir die Variable Serumharnsaure in verschiedenen Hohen wurde gemafl Modell kein
signifikanter Effekt auf die ACR (p= 0,875) gefunden.

4.4 Diskussion der Methoden

4.4.1 Diskussion von SHIP

Eine Starke der vorgelegten Arbeit ist die Datengrundlage aus der SHIP-Studie (Study
of Health in Pomerania), einer longitudinalen, populationsbasierten Langsschnittstudie
mit  hohen Qualitdtsstandards durch Verwendung von standardisierten
Datenerhebungs- und Untersuchungsverfahren sowie regelmaligen
Untersucherzertifizierungen. Longitudinale Beobachtungsstudien erlauben das
Erkennen von Assoziationen, nicht jedoch das von Korrelationen. Das SHIP
Studiendesign sah zwar die in der vorgelegten Arbeit untersuchte Fragestellung nicht
vor, ermoglichte aber die Beobachtung der Probanden, ihres Risikoverhaltens und
ihrer Erkrankungen im normalen Umfeld. Eine weitere Besonderheit der SHIP Studie
ist die hohe Baseline-Response Rate von 68,8 % nach Korrektur fur Verstorbene und
weggezogene Probanden. Insgesamt erschienen 36,5 % (n = 1476) der Probanden
nach Einschluss in SHIP-0 (n = 4042) Uber alle drei nachfolgenden SHIP - Wellen
hinweg. Eine potentielle Schwachstelle unserer Auswertung stellten Anderung in den
Testverfahren zur Bestimmung der eGFR und ACR im Laufe der Studie dar.

Plausibilitatstestungen belegten jedoch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

4.4.2 Diskussion der statistischen Methoden

Die einzelnen Datensatze der betrachteten SHIP Probanden und ihrer Nierenfunktion
Uber die Zeit waren aufgrund von unterschiedlichen Follow-Up Zeitraumen oder einem
friheren Ausscheiden aus der Studie heterogen. Leffondre et al. veréffentlichten 2015
ihren Vergleich der vier am haufigsten verwendeten Rechenmodelle zur Betrachtung
von Nierenfunktionsveranderungen uber die Zeit. Sie bestatigten die in der
epidemiologischen Forschung bestehende Einschatzung, dass fir heterogene
Datensatze mit vielen Drop-Outs, die Auswertung mittels gemischten linearen Modells
zuverlassigere Ergebnisse lieferte, als andere Modelle. Diese bessere Leistung
resultiert unter anderem daraus, dass im gemischten linearen Modell alle erhobenen

Informationen, auch die der Probanden mit nur einem Datenpunkt und frihem
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Ausscheiden in die Errechnung der Nierenfunktion und somit in das Modell mit
einbezogen werden konnen. Das gemischte lineare Modell ermdglicht aulerdem auch
die Untersuchung von Risikofaktoren und ihrer Effekte auf die Nierenfunktion bei

Probanden, fur die nur Baseline Werte vorlagen.

Die Auswertung von Daten aus longitudinalen Analysen oder Beobachtungsstudien
kann durch Verzerrungen erschwert werden. Die relevanteste Verzerrung entsteht
durch sogenannte Storfaktoren oder Confounder. Um durch Storfaktoren verursachte
falsche Assoziationen zu umgehen, bedient man sich wie auch in der vorgelegten
Arbeit  bewahrter statistischer Verfahren: der Adjustierung in  einem
Regressionsmodell. In Kausaldiagrammen werden alle angenommenen und mit
Literatur belegbaren Zusammenhange zur Klarung einer Assoziation von Exposition
und Ergebnis im Kontext weiterer Variablen dargestellt. Ein Rest-Confounding ist nicht
komplett zu verhindern. Eine weitere Schwachstelle von Kausaldiagrammen ist, dass
eine kausale Richtung zwischen zwei Variablen a priori angenommen werden muss.
Dieses kann bei Vorliegen mehrerer gleichzeitig wirkender Parameter eine
Herausforderung darstellen. Eine weitere Verzerrung der Endergebnisse kann
aullerdem durch den sogenannten “healthy-participant” Effekt bedingt sein, der
besagt, dass geslndere Teilnehmer einer Studie weniger wahrscheinlich aus dieser
ausscheiden. Ein falschliches Adjustieren kann aufderdem zu einer Verzerrung fuhren,

die davor nicht vorlag (Staplin et al., 2017).

Da wir in unserer Untersuchung Daten nierengesunder Probanden betrachtet haben,
kbnnen wir den in der epidemiologischen Forschung zu chronischen
Nierenerkrankungen bekannten Index Event Bias fur unsere Studie ausschlief3en. Der
Index Event Bias beschreibt die Unterschatzung der Gewichtung eines Risikofaktors,
wenn die Studienpopulation aus bereits vorerkrankten Probanden besteht (Dahabreh
et al.; 2011).

Unsere Studie stellt eine Besonderheit dar, da wir Probanden mit arterieller Hypertonie
und mit Diabetes mellitus nicht von der Analyse ausgeschlossen haben. Beide
Erkrankungen stellen keine Confounder dar, weil sie keinen Einfluss auf die HOhe der
Serumharnsaure haben. Wir nehmen an, dass zahlreiche bisher verdffentlichte
Studien aufgrund ihres Designs, insbesondere des Adjustierens fir Diabetes mellitus

und arterielle Hypertonie, den Effekt der Serumharnsaure auf die eGFR unterschatzen.
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Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie sind namlich Mediatoren und keine
Confounder in diesem Zusammenhang. Dies soll nachfolgend erlautert werden.
Entsprechend der gangigen Vorgehensweise zur Identifizierung von Stoérfaktoren
(Confoundern) fertigten wir im Datenauswertungsprozess ein Kausaldiagramm an. Ein
Storfaktor ist sowohl mit der unabhangigen Risikovariablen (Exposure) als auch mit
dem Ergebnis oder der abhangigen Variable (Outcome) assoziiert und liegt
typischerweise nicht im kausalen Weg zwischen der Risikovariablen (Exposure) und
dem Ergebnis (Outcome). Kausaldiagramme mittels DAGs (gerichtete azyklische
Graphen) werden in epidemiologischen Studien immer beliebter, da sie einen
strukturierten und klaren Uberblick tber die zu untersuchenden Zusammenhange und
das eindeutige Erkennen von Storfaktoren ermoglichen. Pfeile stellen in DAGs einen
unmittelbaren Effekt eines Faktors auf einen anderen dar. Dieser kann entweder
schutzend oder schadigend sein. A priori wird festgelegt, dass der Anfang des Pfeils
den Ausloser (englisch cause) darstellt, der einen Effekt auf einen anderen Faktor hat.
Multifaktorielle Erkrankungen wie zum Beispiel die chronische Nierenerkankung haben
mehrere Ausloser. Ein Pfad im Kausaldiagramm mittels DAGs ist eine Abfolge von
Pfeilen, die die Ausgangsvariable mit dem Ergebnis in einer zeitlich nicht
veranderbaren Richtung verbindet (Suttorp et al., 2015). Wir identifizierten sowohl den
Diabetes mellitus als auch die arterielle Hypertonie als Mediatoren in unserem
Kausaldiagramm, weswegen fur diese nicht adjustiert wurde. Mediatoren befinden sich
definitionsgemal auf dem kausalen Weg von der zu untersuchenden Risikovariablen
(Exposure) - in der vorgelegten Arbeit Serumharnsaure / Phanotyp Hyperurikamie -
zum Ergebnis (Outcome) - eGFR / ACR. Um den tatsachlichen Gesamteffekt der
Risikovariablen auf das Ergebnis zu erfassen, sollte daher nicht fur Effektmediatoren
(Uber-)adjustiert werden. Kausaldiagramme haben sich auch in Fallen bewahrt, in
denen die tatsachlichen Zusammenhange zwischen den untersuchten Variablen
unklar sind. Jede epidemiologische Analyse beruht auf Annahmen zu Beziehungen
zwischen Variablen. Kausaldiagramme visualisieren diese Annahmen und helfen
dabei falsche oder Ubermafige Korrekturen vorzunehmen (s. Kausaldiagramm Abb.
2). (Staplin et al., 2017).

Schon seit geraumer Zeit finden sich Hinweise darauf, dass eine Hyperurikamie die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 beglnstigen kann. So flhrte die

Hyperurikdmie im Mausmodell Uber vermehrten oxidativen Stress und Induktion einer
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Insulinresistenz zu einer eingeschrankten Glukosetoleranz (Zhu et al., 2014). Tang et
al. berichteten 2014, dass eine Hyperurikdmie in der menschlichen [-Zelle zur
vermehrten Insulinsekretion bei gleichzeitig schnellerer Erschopfung der R-Zell-
Funktion fuhrte. Eine weitere Mausstudie konnte belegen, dass eine erhohte
Serumharnsaure uber die Aktivierung von NF-«kB und die INOS-NO Signalkaskade zur
R-Zell-Dysfunktion und zum R-Zell-Tod fuhrt (Jia et al., 2013). Wahrend in manchen
Studien (Brasilien, China, Niederlande und Schweden) eindeutig nachgewiesen
wurde, dass die Hyperurikdmie einen unabhangigen Risikofaktor flr die Entwicklung
eines Diabetes mellitus Typ 2 darstellt, gelang dies in anderen wiederrum nicht. Eine
mdgliche Ursache flur die diskrepanten Ergebnisse konnte in den verschiedenen
Storfaktoren (BMI, Blutdruck, Dyslipidamie, Lebensweise und Einkommen) liegen
(Binh et al., 2019).

Kuwabara et al. zeigten 2014, dass bei gesunden Probanden ohne antihypertensive
oder harnsauresenkende Medikation nach Anstieg der Serumharnsaure um 1 mg/dl
(59,5 umol/l) die Pravalenz flr das Auftreten einer arteriellen Hypertonie um 1,2-fach
hoher war. Mannliche wie weibliche Probanden mit den hdchsten
Serumharnsaurewerten wiesen sogar einen 1,7 bis 3,5-fachen Pravalenzanstieg auf.
In einer weiteren US-amerikanischen Studie in der 12- bis 17-jahrige Jugendliche mit
einer Hyperurikamie untersucht wurden, konnte gezeigt werden, dass Jugendliche mit
Hyperurikdmie spater im Leben haufiger einen Bluthochdruck entwickelten. In einer
anderen Studie wurde die blutdrucksenkende Wirkung der Serumharnsauresenkung
durch entweder Allopurinol oder Probenecid belegt. Ergebnisse der
Grundlagenforschung lassen vermuten, dass oxidativer Stress zum Beispiel
entstanden wahrend der Serumharnsaureproduktion oder im Rahmen von
Urattransporter-Erkrankungen die Arteriosklerose uUber Monosodium-Uratkristalle
beschleunigt. Die Akzeleration der Arteriosklerose wird durch Ergebnisse der
klinischen Forschung untermauert, die eine positive Korrelation zwischen erhohter

Serumharnsaure und der Koronarsklerose aufzeigt (Kuwabara et al., 2017).

Eine weitere Starke der vorgelegten Arbeit liegt unserer Meinung nach in der Definition
des Phanotyps Hyperurikamie. Zwar schreiben Dalbeth et al. 2016 der Selbstangabe
vordiagnostizierte Gicht oder Selbstangabe Einnahme einer harnsauresenkenden
Medikation die beste Aussagekraft hinsichtlich dem tatsachlichen Vorliegen einer Gicht

in epidemiologischen Studien zu, jedoch wird die Diagnose Gicht in der Regel in der
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allgemeinmedizinischen Praxis gestellt. Janssens und Kollegen veroffentlichten 2010
in ihrer Arbeit, dass der positive pradiktive Wert der Diagnose Gicht in der
hausarztlichen Praxis bei 0,64 und der negative pradiktive Wert bei 0,87 liegt. Wir
beabsichtigten durch die Definition eines Phanotyps Hyperurikdmie auch die
Probanden fur unsere Fragestellung zu erfassen, die sonst aufgrund von normalen
Serumharnsaurewerten durch Probanden vergessener Indikationen fur eine
Dauermedikation oder sogar fehlender Kenntnis der eigenen Diagnosen aus dem

Probandenkollektiv herausgefallen waren.

Die sich automatisch stellende Frage nach dem optimalen Zeitpunkt zum Beginn einer
harnsauresenkenden Medikation bei Vorliegen einer asymptomatischen erhdhten
Serumharnsaure zur Erhaltung der Nierenfunktion konnte die vorgelegte Arbeit nicht
abschlie3end beantworten. Unsere Studienergebnisse suggerieren einen frihzeitigen
Therapiebeginn bei deutlicher Hyperurikdmie - auch bei Vorliegen normwertiger
Nierenfunktionsparameter. Um diesen Eindruck naher zu beleuchten, bedarf es
weiterer doppelblind randomisierter Studien mit groReren Fallzahlen, einer langeren
Nachbeobachtungszeit von zum Beispiel mindestens 5 Jahren an Gesunden wie
multimorbiden Probanden. Die folgenden Ziele sollten erreicht werden: Festlegung
eines Serumharnsaurewertes ab dem auch bei asymptomatischen Patienten eine
medikamentése Serumharnsiuresenkung begonnen werden sollte, Uberpriifung der
Patientensicherheit und genauere Beschreibung des Probandenkollektivs, welches

das gunstigste Risiko/Nutzen Profil fur eine harnsauresenkende Therapie aufweist.
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5 Zusammenfassung

Chronische Nierenerkrankungen betreffen in Deutschland ca. 10 Millionen Menschen.
Ihr Auftreten ist mit einem Anstieg der kardiovaskularen Mortalitdt und Letalitat
assoziiert. Das Vorliegen einer erhdhten Serumharnsaure wurde lange als Folge und
nicht als madglicher Risikofaktor fur die Entstehung einer chronischen
Nierenerkrankung verstanden. Ziel der vorgelegten Arbeit war es, die Assoziation einer
erhdhten Serumharnsaure (als kontinuierliche Variable) und Verschlechterung der
Nierenfunktion (eGFR, ACR) in einer nierengesunden Population zu untersuchen.
Grundlage fur die Analyse waren Daten von 4042 nierengesunden Probandinnen und
Probanden der ,Study of Health in Pomerania“ (SHIP), einer populationsbasierten
longitudinalen Beobachtungsstudie in der Allgemeinbevélkerung in Mecklenburg-
Vorpommern, die seit 1996 durchgefuhrt wird. Zur Klarung einer Assoziation wurden
multivariate Regressionsmodelle entwickelt und die Abnahme der eGFR und der
Anstieg der ACR Uber eine Beobachtungsdauer von 15 Jahren (SHIP-0 bis SHIP-3)
untersucht. Die Regressionsmodelle wurden an Nierengesunden, an Probanden mit
unterschiedlich hoher Serumharnsaure und im Phanotyp Hyperurikamie fur eGFR und
ACR pradiziert. Der Phanotyp Hyperurikdmie lag bei Angabe einer Gicht, einer
erhohten Serumharnsdure im Interview / im Studienlabor oder bei Einnahme
gichtspezifischer Medikamente vor. Als erhdhte Serumharnsaure galten fur Frauen
Serumharnsaurewerte > 357 pymol/l und fur Manner > 428 pmol/l. Die Ergebnisse im
multivariablen Modell zeigten eine inverse Assoziation zwischen eGFR und Phanotyp
Hyperurikdmie sowie zwischen eGFR und Serumharnsaure als kontinuierlicher
Variable. Im Modell Phanotyp Hyperurikamie fiel die eGFR pro Jahr um 1,4 ml/min, bei
den Nichtvorliegen des Phanotyps nur um 1,07 ml/min und Jahr. Im Modell
»~>erumharnsaure als kontinuierliche Variable® fiel die eGFR umso steiler ab, je hoher
die Serumharnsaure zum Zeitpunkt SHIP-0 war. Eine signifikante negative Assoziation
konnte fur das Modell ACR und Phanotyp Hyperurikamie, nicht aber fur das Modell
ACR und Serumharnsaure als kontinuierliche Variable pradiziert werden. Im Modell
ACR und Phanotyp Hyperurikamie stieg die logarithmierte ACR jahrlich um 0,030 mg/g
Krea. Die klinische Relevanz dieses Anstiegs konnte durch unsere Untersuchung nicht
abschlielend geklart werden. Diese Dissertation zeigt eine negative Assoziation von

erhdohter Serumharnsaure und der Nierenfunktion bei Nierengesunden. Weitere
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Untersuchungen sind nétig, um den optimalen Zeitpunkt flr einen Therapiebeginn bei

erhdhter Serumharnsaure auch in asymptomatischen Individuen festzulegen.
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Anhang

Tabelle 13. Zielgré3e eGFR (ml/min) stratifiziert nach Altersgruppen: Pradizierte Margins und 95% Konfidenzintervalle pro Jahr seit Baseline (Jahr 0) (11.015 Beobachtungen von

4.036) *
Jahr Alter
20 30 40 50 60 70 80

0 121,2 (117,2; 125,3) 120,2 (116,2; 124,1) 119,1 (115,3; 123,0) 118,1 (114,2; 122,0) 117,1 (113,1; 121,0) 116,1 (112,0; 120,1) 115,0 (110,8; 119,2)
1 114,0 (109,6; 118,4) 113,0 (108,4;117,5) 111,9(107,1; 116,8) 110,9 (105,8; 116,0) 109,9 (104,4; 115,3) 108,8 (103,1; 114,6) 107,8 (101,7; 113,9)
2 106,8 (100,3; 113,2)  105,7 (99,0; 112,5) 104,7 (97,6; 111,9) 103,7 (96,1; 111,2) 102,7 (94,7; 110,6) 114,8 (112,6;117,1) 113,9 (111,7; 116,1)
3 112,9 (110,8; 115,1) 112,0 (109,8; 114,1) 111,0 (108,9; 113,2) 110,1 (107,9; 112,2) 109,1 (106,9; 111,3) 108,2 (105,9; 110,5) 107,3 (104,9; 109,6)
4 106,3 (103,9; 108,7) 105,4 (102,9; 107,9) 104,4 (101,8; 107,1) 103,5(100,7; 106,2) 102,5 (99,7; 105,4) 101,6 (98,6; 104,6) 100,6 (97,5; 103,8)
5 99,7 (96,4; 103,0) 98,8 (95,3; 102,2) 97,8 (94,2; 101,5) 108,3 (105,9; 110,7) 107,4 (105,1; 109,8) 106,5 (104,3; 108,8) 105,6 (103,4; 107,9)
6 104,8 (102,5; 107,0) 103,9 (101,6; 106,1) 103,0 (100,6; 105,3) 102,1 (99,7; 104,4) 101,2 (98,7; 103,6) 100,3 (97,7; 102,8) 99,4 (96,7; 102,0)
7 98,5 (95,7; 101,3) 97,6 (94,7; 100,5) 96,7 (93,7; 99,8) 95,8 (92,6; 99,0) 94,9 (91,6; 98,3) 94,0 (90,5; 97,5) 93,1 (89,4; 96,8)
8 92,2 (88,4; 96,1) 101,2 (98,8; 103,5) 100,1 (97,9; 102,4) 99,1 (96,9; 101,3) 98,1 (95,9; 100,3) 97,1 (94,9; 99,3) 96,1 (93,8; 98,3)
9 95,0 (92,8; 97,3) 94,0 (91,7; 96,3) 93,0 (90,6; 95,4) 92,0 (89,5; 94,4) 91,0 (88,4; 93,5) 89,9 (87,3; 92,6) 88,9 (86,1; 91,7)
10 87,9 (85,0; 90,8) 86,9 (83,8; 90,0) 85,9 (82,7; 89,1) 84,9 (81,5; 88,2) 83,8 (80,3; 87,4) 82,8 (79,1; 86,5) 93,3 (91,2; 95,5)
1 92,3 (90,2; 94,4) 91,2 (89,1; 93,2) 90,1 (88,0; 92,1) 89,0 (87,0; 91,1) 87,9 (85,9; 90,0) 86,9 (84,7; 89,0) 85,8 (83,6; 88,0)
12 84,7 (82,4; 87,0) 83,6 (81,2; 86,0) 82,5 (80,0; 85,0) 81,5 (78,8; 84,1) 80,4 (77,6; 83,1) 79,3 (76,4; 82,2) 78,2 (75,2; 81,3)
13 77,1 (73,9; 80,3) 76,1 (72,7;79,4) 75,0 (71,4; 78,5) 73,9 (70,2; 77,6) 85,3 (82,7; 87,8) 83,9 (81,5; 86,4) 82,6 (80,2; 85,0)
14 81,2 (78,8; 83,7) 79,9 (77,4; 82,4) 78,5 (75,9; 81,1) 77,2 (74,4;79,9) 75,9 (72,9; 78,8) 74,5 (71,4, 77,7) 73,2 (69,8; 76,6)
15 71,8 (68,2; 75,5) 70,5 (66,5; 74,4) 69,1 (64,9; 73,3) 67,8 (63,3; 72,3) 66,4 (61,6; 71,3) 65,1 (60,0; 70,2) 63,7 (58,3; 69,2)
16 62,4 (56,6; 68,2) 61,1 (55,0; 67,1) 73,9 (68,8; 79,0) 73,1 (68,2; 78,1) 72,4 (67,4;77,4) 71,7 (66,4; 77,0) 70,9 (65,2; 76,7)
17 70,2 (63,8; 76,6) 69,5 (62,3; 76,6) 68,7 (60,7; 76,7) 68,0 (59,1; 76,9) 67,2 (57,4;77,1) 66,5 (55,7; 77,3) 65,8 (54,0; 77,5)
18 65,0 (562,2; 77,8) 64,3 (50,5; 78,1) 63,5 (48,7; 78,4) 62,8 (47,0; 78,7) 62,1 (45,2; 79,0) 61,3 (43,4; 79,3) 60,6 (41,6; 79,6)

* Adjustiert fiir Geschlecht.
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Tabelle 14. ZielgréBe eGFR (ml/min) stratifiziert nach Hyperurikémie: Prédizierte Margins und 95%
Konfidenzintervalle pro Jahr seit Baseline (Jahr 0) (10.524 Beobachtungen von 3.927 Probanden)*

Jahr Nicht Hyperurikdmiker Hyperurikdmiker Unterschied
Margins 95% Margins 95% Hyperurikédmiker vs Nicht-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall Hyperurikamiker
0 101,2 100,5-101,9 100,3 99,3-101,4 0,9
1 100,2 99,5-100,9 99 98 -99,9 1,2
2 99,2 98,5-99,9 97,6 96,7 - 98,5 1,6
3 98,2 97,5-98,9 96,2 95,3 -97,1 2,0
4 97,2 96,5-97,9 94,8 94 - 957 24
5 96,2 95,5-96,9 93,5 92,6 - 94,3 2,7
6 95,2 94,5-95,9 92,1 91,3-93 3.1
7 94,2 93,5-94,9 90,7 89,9-91,6 3,5
8 93,2 92,5-93,9 89,4 88,5-90,2 3,8
9 92,2 91,5-92,9 88 87,1-88,9 4,2
10 91,2 90,5-91,9 86,6 85,7-87,5 4,6
11 90,2 89,5-90,9 85,3 84,3 - 86,2 49
12 89,2 88,5-90 83,9 82,9-84,9 5,3
13 88,2 87,5-89 82,5 81,5-83,6 5,7
14 87,2 86,5 - 88 81,2 80-82,3 6,0
15 86,2 85,4 - 87 79,8 78,6 - 81 6,4
16 85,2 84,4 - 86,1 78,4 77,2-79,7 6,8
17 84,2 83,4 - 85,1 77 75,7-78,4 7,2
18 83,3 82,4 - 84,1 75,7 74,3-771 7,6

* Adjustiert fir Geschlecht, Schulbildung, Partnerschaft, Einkommen, Erndhrung, LDL, BMI und Alkohol.
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Tabelle 15. Zielgré3e eGFR (ml/min) stratifiziert nach Serumharnséure: Prédizierte Margins und 95% Konfidenzintervalle pro Jahr seit Baseline (Jahr 0). (10.524 Beobachtungen

von 3.927 Probanden)*

Jahr

Serumharnsaure (umol/L)

200

250

300

350

400

O©CoOoO~NOOOTAWN-—-0O

105,1 (104,3; 105,9)
104,2 (103,5; 105,0)
103,3 (102,6; 104,1)
102,4 (101,7; 103,2)
101,5 (100,8; 102,3)
100,6 (99,9; 101,4)

99,7 (99,0; 100,5)
98,8 (98,1; 99,6)
97,9 (97,2; 98,7)
97,0 (96,3; 97,8)
96,2 (95,4; 97,0)
95,3 (94,4; 96,1)
94,4 (93,5; 95,2)
93,5 (92,6; 94,3)
92,6 (91,7; 93,5)
91,7 (90,8; 92,6)
90,8 (89,8; 91,7)
89,9 (88,9; 90,9)
89,0 (88,0; 90,0)

103,1 (102,5; 103,8)
102,2 (101,5; 102,9)
101,2 (100,6; 101,9)
100,3 (99,6; 100,9)

99,3 (98,7; 100,0)
98,4 (97,7; 99,0)
97,4 (96,7; 98,1)
96,5 (95,8; 97,2)
95,5 (94,8; 96,2)
94,6 (93,9; 95,3)
93,6 (92,9; 94,3)
92,7 (91,9; 93,4)
91,7 (91,0; 92,5)
90,8 (90,0; 91,5)
89,8 (89,0; 90,6)
88,9 (88,0; 89,7)
87,9 (87,1; 88,7)
86,9 (86,1; 87,8)
86,0 (85,1; 86,9)

101,2 (100,5; 101,8)
100,2 (99,5; 100,8)

99,2 (98,5; 99,8)
98,1 (97,5; 98,8)
97,1 (96,5; 97,8)
96,1 (95,5; 96,8)
95,1 (94,5; 95,8)
94,1 (93,5; 94,8)
93,1 (92,4; 93,8)
92,1 (91,4; 92,8)
91,1 (90,4; 91,8)
90,1 (89,4; 90,8)
89,1 (88,3; 89,8)
88,0 (87,3; 88,8)
87,0 (86,3; 87.,8)
86,0 (85,2; 86,8)
85,0 (84,2; 85,8)
84,0 (83,2; 84,8)
83,0 (82,1; 83,8)

99,2 (98,5; 99,9)
98,1 (97,5; 98,8)
97,1 (96,4; 97,8)
96,0 (95,3; 96,7)
94,9 (94,3; 95,6)
93,9 (93,2; 94,5)
92,8 (92,1; 93,5)
91,7 (91,1; 92,4)
90,7 (90,0; 91,3)
89,6 (88,9; 90,3)
88,5 (87,8; 89,2)
87,5 (86,7; 88,2)
86,4 (85,6; 87,1)
85,3 (84,6; 86,1)
84,3 (83,5; 85,1)
83,2 (82,4; 84,0)
82,1 (81,3; 83,0)
81,1 (80,2; 81,9)
80,0 (79,1; 80,9)

97,3(96,5; 98,1)
96,1 (95,4; 96,9)
95,0 (94,2; 95,8)
93,9 (93,1; 94,6)
92,8 (92,0; 93,5)
91,6 (90,9; 92,3)
90,5 (89,8; 91,2)
89,4 (88,6; 90,1)
88,2 (87,5; 89,0)
87,1 (86,4; 87,9)
86,0 (85,2; 86,8)
84,9 (84,1; 85,7)
83,7 (82,9; 84,6)
82,6 (81,8; 83,5)
81,5 (80,6; 82,4)
80,4 (79,4; 81,3)
79,2 (78,3; 80,2)
78,1 (77,1; 79,1)
77,0 (75,9; 78,0)

* Adjustiert fur Geschlecht, Schulbildung, Partnerschaft, Einkommen, Ernahrung, LDL, BMI, Alkohol und Einnahme von Gichtmedikamenten.
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Tabelle 16. Zielgréle ACR logarithmiert (mg/g) stratifiziert nach Altersgruppen: Prédizierte Margins und 95%
Konfidenzintervalle pro Jahr seit Baseline (Jahr 0). Adjustiert fiir Geschlecht (11.015 Beobachtungen von 4.036

Probanden)
Jahr Alter
20 30 40 50 60 70 80
0 1,60 1,81 2,01 2,21 2,41 2,62 2,82
(1,54;1,67) (1,76;1,86) (1,97;2,05) (2,17;2,25) (2,37;2,46) (2,56;2,67) (2,75;2,88)
1 1,64 1,84 2,04 2,24 2,44 2,65 2,85
(1,57;1,70)  (1,79; 1,89) (2,00;2,08) (2,20;2,28) (2,40;2,49) (2,60;2,70) (2,79;2,91)
2 1,67 1,87 2,07 2,27 2,48 2,68 2,88
(1,60;1,73) (1,82;1,92) (2,03;2,11) (2,23;2,31) (2,43;2,52) (2,63;2,73) (2,82;2,94)
3 1,70 1,90 2,10 2,30 2,51 2,71 2,91
(1,64;1,76) (1,85;1,95) (2,06;2,14) (2,27;2,34) (2,46;2,55) (2,66;2,76) (2,85;2,97)
4 1,73 1,93 2,13 2,33 2,54 2,74 2,94
(1,67;1,79) (1,88;1,98) (2,09;2,17) (2,30;2,37) (2,50;2,58) (2,69;2,79) (2,88;3,00)
5 1,76 1,96 2,16 2,37 2,57 2,77 2,97
(1,70;1,82) (1,91;2,01) (2,12;2,20) (2,33;2,40) (2,53;2,61) (2,72;2,82) (2,91;3,03)
6 1,79 1,99 2,19 2,40 2,60 2,80 3,00
(1,73;1,85) (1,94;2,04) (2,15;2,23) (2,36;2,43) (2,56;2,64) (2,75;2,85) (2,94;3,07)
7 1,82 2,02 2,22 2,43 2,63 2,83 3,03
(1,76;1,88) (1,97;2,07) (2,18;2,27) (2,39;2,46) (2,59;2,67) (2,78;2,88) (2,97;3,10)
8 1,85 2,05 2,26 2,46 2,66 2,86 3,06
(1,79; 1,91)  (2,00; 2,10) (2,21;2,30) (2,42;2,50) (2,62;2,70) (2,81;2,91) (3,00; 3,13)
9 1,88 2,08 2,29 2,49 2,69 2,89 3,10
(1,82;1,94) (2,03;2,13) (2,24;2,33) (2,45;2,53) (2,65;2,73) (2,84;2,94) (3,03;3,16)
10 1,91 2,11 2,32 2,52 2,72 2,92 3,13
(1,85;1,97) (2,06;2,17) (2,28;2,36) (2,48;2,56) (2,68;2,77) (2,87;2,98) (3,06; 3,19)
11 1,94 2,15 2,35 2,55 2,75 2,95 3,16
(1,88;2,01) (2,09;2,20) (2,31;2,39) (2,51;2,59) (2,71;2,80) (2,90;3,01) (3,09; 3,22)
12 1,97 2,18 2,38 2,58 2,78 2,99 3,19
(1,91;2,04) (2,12;2,23) (2,33;2,42) (2,54;2,62) (2,74;2,83) (2,93;3,04) (3,12; 3,25)
13 2,01 2,21 2,41 2,61 2,81 3,02 3,22
(1,94;2,07) (2,15;2,26) (2,36;2,45) (2,57;2,65) (2,77;2,86) (2,96;3,07) (3,15; 3,29)
14 2,04 2,24 2,44 2,64 2,84 3,05 3,25
(1,97;2,10) (2,18;2,29) (2,39;2,49) (2,60;2,69) (2,80;2,89) (2,99;3,10) (3,18;3,32)
15 2,07 2,27 2,47 2,67 2,88 3,08 3,28
(2,00; 2,13) (2,21;2,32) (2,42;2,52) (2,63;2,72) (2,83;2,93) (3,02;3,14) (3,21;3,35)
16 2,10 2,30 2,50 2,70 2,91 3,11 3,31
(2,03;2,16) (2,24;2,36) (2,45;2,55) (2,66;2,75) (2,86;2,96) (3,05;3,17) (3,24; 3,38)
17 2,13 2,33 2,53 2,74 2,94 3,14 3,34
(2,06; 2,20) (2,27;2,39) (2,48;2,58) (2,69;2,78) (2,88;2,99) (3,08;3,20) (3,27;3,41)
18 2,16 2,36 2,56 2,77 2,97 3,17 3,37

(2,09;2,23)  (2,30;2,42) (2,51;2,62) (2,71:2,82) (2,91:;3,02) (3,11;3,23) (3,30; 3,45)

* Adjustiert fur Geschlecht
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Tabelle 17. Zielgré3e ACR entlogarithmiert (mg/q) stratifiziert nach der Alterskategorien: Prédizierte Margins und
95% Konfidenzintervalle pro Jahr seit Baseline (Jahr 0). Adjustiert fiir Geschlecht (11.015 Beobachtungen von
4.036 Probanden)

Jahr Alter
20 30 40 50 60 70 80
0 5,0 6,1 75 9,1 11,2 13,7 16,7
(4,7;5,3) (5,8;6,4) (7,1;7,8) (8,8;9,5 (10,7;11,7) (13,0;14,4) (15,7;17,8)
1 51 6,3 7,7 9,4 11,5 14,1 17,3
(4,8;5,5 (6,0;6,6) (7,4; 8,0) (9,1;9,8) (11,0;12,0) (13,4;14,8) (16,2; 18,4)
2 53 6,5 79 9,7 11,9 14,5 17,8
(5,0;56) (6,2;6,8) (7,6; 8,3) (9,3;10,1) (11,4;12,4) (13,8;15,3) (16,7;19,0)
3 55 6,7 8,2 10,0 12,3 15,0 18,4
(5,1;5,8) (6,4;7,0) (7,9; 8,5) (9,6;10,4) (11,8;12,8) (14,3;15,8) (17,3;19,5)
4 5,6 6,9 8,4 10,3 12,6 15,5 18,9
(5,3;6,00 (6,6;7,2) (8,1; 8,8) (9,9;10,7) (12,1;13,2) (14,7;16,3) (17,8;20,2)
5 5,8 71 8,7 10,6 13,0 16,0 19,5
(5,5;6,2) (6,8;7,5) (8,4;9,1) (10,3;11,0) (12,5;13,6) (15,2;16,8) (18,3;20,8)
6 6,0 7,3 9,0 11,0 13,4 16,5 20,1
(5,6;6,4) (7,0;7,7) (8,6;9,3) (10,6;11,4) (12,9; 14,00 (15,6;17,3) (18,9;21,4)
7 6,2 7,6 9,3 11,3 13,9 17,0 20,8
(5,8;6,6) (7,2;7,9) (8,9;9,6) (10,9;11,8) (13,3;14,4) (16,1;17,9) (19,5;22,1)
8 6,4 7,8 9,5 11,7 14,3 17,5 21,4
(6,0;6,8) (7,4;8,2) (9,2;9,9 (11,2;12,1) (13,7;14,9) (16,6; 18,4) (20,1; 22,8)
9 6,6 8,0 9,8 12,0 14,7 18,0 22,1
(6,2;7,00 (7,6;84) (9,4;10,3) (11,6;12,5) (14,1;15,4) (17,1;19,0) (20,7;23,6)
10 6,8 8,3 10,1 12,4 15,2 18,6 22,8
6,4;72) (7,9;8,7) (9,7;10,6) (11,9;12,9) (14,6;15,9) (17,7;19,6) (21,4;24,3)
11 7,0 8,5 10,5 12,8 15,7 19,2 23,5
(6,6;74) (8,1;9,00 (10,0;10,9) (12,3;13,3) (15,0;16,4) (18,2;20,3) (22,0;25,1)
12 7,2 8,8 10,8 13,2 16,2 19,8 24,2
6,8;7,79 (84;93) (10,3;11,3) (12,7;13,8) (15,4;16,9) (18,7;20,9) (22,7;25,9)
13 7.4 9,1 11,1 13,6 16,7 20,4 25,0
(7,0;79) (8,6;9,6) (10,6;11,6) (13,1;14,2) (159;17,5) (19,3;21,6) (23,4;26,7)
14 7,7 9,4 11,5 14,1 17,2 21,1 25,8
(7,2;8,2) (8,9;9,9 (11,0;12,00 (13,4;14,7) (16,4;18,1) (19,9;22,3) (24,1;27,6)
15 79 9,7 11,8 14,5 17,7 21,7 26,6
(74;84) (9,2;10,2) (11,3;12,4) (13,8;15,2) (16,9;18,6) (20,5;23,0) (24,8;28,5)
16 8,1 10,0 12,2 14,9 18,3 224 27,4
(7,6;8,7) (9.4;10,5) (11,6;12,8) (14,2;15,7) (17,4;19,3) (21,1;23,8) (25,5;29,4)
17 8,4 10,3 12,6 15,4 18,9 23,1 28,3
(7,9;9,00 (9,7;10,9) (12,0;13,2) (14,7;16,2) (17,9;19,9) (21,7;24,6) (26,3;30,4)
18 8,7 10,6 13,0 15,9 19,5 23,8 29,2

(8,1;9,3) (10,0;11,2) (12,3;13,7) (15,1;16,7) (18,4;20,6) (22,4;254) (27,1;31,4)
* Adjustiert fur Geschlecht
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Tabelle 18. ZielgréBe ACR logarithmiert (mg/g) stratifiziert nach Hyperurikémie: Prédizierte Margins und 95%
Konfidenzintervalle (10.5607 Beobachtungen von 3.927 Probanden)*. Der Unterschied der logarithmierten ACR war
0,060 mg/g

Jahr Nicht Hyperurikdmiker Hyperurikédmiker
Margins  95% Konfidenzintervall Margins  95% Konfidenzintervall

0 2,12 2,06-2,18 2,18 211-2,26
1 2,16 2,10-2,22 2,22 214 -2,29
2 2,19 214 -225 2,25 2,18-2,33
3 2,23 217 -2,29 2,29 2,22 - 2,36
4 2,27 2,21-2,32 2,33 2,25-2,40
5 2,30 2,25 -2,36 2,36 2,29-2,44
6 2,34 2,28 - 2,40 2,40 2,33-2,47
7 2,37 2,32-2,43 2,43 2,36 - 2,51
8 2,41 2,35-2,47 2,47 2,40-2,54
9 2,45 2,39 -2,50 2,51 2,43 -2,58
10 2,48 2,42 -254 2,54 2,47 - 2,62
11 2,52 2,46 - 2,58 2,58 2,50 - 2,65
12 2,55 2,49 - 2,62 2,61 2,54 - 2,69
13 2,59 2,53 -2,65 2,65 2,57-273
14 2,63 2,56 - 2,69 2,69 2,61-2,76
15 2,66 2,60-2,73 2,72 2,64 - 2,80
16 2,70 2,63-2,77 2,76 2,68 -2,84
17 2,73 2,66 - 2,80 2,79 2,71-2,88
18 2,77 2,70-2,84 2,83 2,75-291

* Adjustiert fir Geschlecht, Schulbildung, Partnerschaft, Einkommen, Erndhrung, LDL, BMI und Alkohol.
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Tabelle 19. Zielgré3e ACR entlogarithmiert (mg/q) stratifiziert nach Hyperurikdmie: Prédizierte Margins und 95%
Konfidenzintervalle (10.507 Beobachtungen von 3.927 Probanden)*

Jahr Nicht Hyperurikdmiker Hyperurikédmiker Unterschied
Margins 95% Margins 95% Hyperurikamiker vs
Konfidenzintervall Konfidenzintervall  Nicht-Hyperurikémiker
0 8,35 7,87 - 8,87 8,87 8,22 - 9,57 -0,52
1 8,66 8,17 -9,18 9,20 8,53 -9,92 -0,54
2 8,98 8,47 - 9,51 9,54 8,85 - 10,27 -0,56
3 9,31 8,79-9,85 9,88 9,18 - 10,64 -0,57
4 9,65 9,11 -10,21 10,25 9,52 - 11,03 -0,6
5 10,00 9,45 - 10,58 10,62 9,87 -11,43 -0,62
6 10,37 9,79 -10,97 11,01 10,24 - 11,85 -0,64
7 10,75 10,15- 11,38 11,41 10,61 - 12,28 -0,66
8 11,14 10,52 - 11,80 11,83 11,00 - 12,73 -0,69
9 11,55 10,90 - 12,24 12,27 11,40 - 13,20 -0,72
10 11,97 11,28 - 12,70 12,72 11,81 -13,70 -0,75
11 12,41 11,69 - 13,18 13,18 12,23 - 14,21 -0,77
12 12,86 12,10 - 13,68 13,66 12,67 - 14,74 -0,80
13 13,34 12,53 - 14,20 14,17 13,12 - 15,29 -0,83
14 13,82 12,96 - 14,74 14,68 13,59 - 15,87 -0,86
15 14,33 13,42 - 15,31 15,22 14,07 - 16,48 -0,89
16 14,86 13,88 - 15,90 15,78 14,56 - 17,10 -0,92
17 15,40 14,36 - 16,51 16,36 15,07 - 17,76 -0,96
18 15,97 14,86 - 17,15 16,96 15,60 - 18,44 -0,99

* Adjustiert fur Geschlecht, Schulbildung, Partnerschaft, Einkommen, Ernahrung, LDL, BMI und
Alkohol.
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