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L. EINLEITUNG

1.1 HISTORIE

Die Entdeckung jodhaltiger Rontgenkontrastmittel in den 1920er Jahren war ein
grolRer Fortschritt in der modernen Medizin. Sie er6ffneten damals der
radiologischen Diagnostik neue Wege in der Erkennung und Therapie
unterschiedlichster Krankheitsbilder und sind heute, nach Uber 80 Jahren
kontinuierlicher Weiterentwicklung und Verbesserung, neben einer Vielzahl
verschiedenster Apparate eine unverzichtbare Methode zur Diagnostik und
Therapie mannigfaltiger Erkrankungen (69).

Dennoch dirfen die potentiell von diesen Substanzen ausgehenden Gefahren
nicht aulRer Acht gelassen werden. So ist bereits in einer Fallbeschreibung von
1942 der Zusammenhang zwischen der Anwendung jodhaltiger
Roéntgenkontrastmittel und einem in Folge aufgetretenen Nierenversagen
dokumentiert (73).

1.2 KONTRASTMITTEL-INDUZIERTE NEPHROPATHIE

Der Abfall der Nierenfunktion in Zusammenhang mit vorausgegangener
parenteraler Applikation von Réntgenkontrastmitteln im Rahmen radiologischer
Interventionen wird im klinischen Alltag haufig beobachtet. Je nach Auspragung
der Symptomatik wird dabei von Kontrastmittel-Nephropathie oder
Kontrastmittel-induziertem  akutem  Nierenversagen  gesprochen. Per
definitionem liegt allerdings nur dann eine Kontrastmittel-induzierte
Nephropathie vor, wenn einer Abnahme der Nierenfunktion eine

Kontrastmittelexposition vorausgegangen ist und gleichzeitig andere Ursachen



fur eine Verschlechterung ausgeschlossen werden kdnnen (29).

Zur Quantifizierung der Nierenfunktion bedient man sich verschiedener
Parameter. Dabei spielen die Serumkonzentrationen der harnpflichtigen
Substanzen Harnstoff, Harnsdure und Kreatinin die wichtigste Rolle. Die
Bestimmung der Glomeruléren Filtrationsrate (GFR) Uber die Plasmaclearance
eines entsprechenden Markers ist eine weitere, sehr exakte Methode zur
Beurteilung der Nierenfunktion.

Trotzdem ist die Definition der Kontrastmittel-Nephropathie beziliglich der
Laborwerte in der Literatur uneinheitlich. Gehen einige Autoren bei einer
Zunahme der Serumkreatinin-Konzentration um 25 % des Ausgangswertes
bzw. einer absoluten Steigerung um = 0,5 mg/dl (44,2 ymol/l) innerhalb 48
Stunden nach Kontrastmittelexposition von einer Kontrastmittel-Nephropathie
aus (4;14;48;56;82;86;93;97), so gelten fur andere Arbeitsgruppen Anstiege
Uber 50 % des Ausgangswertes bzw. = 1,0 mg/dl (88,4 pmol/l) in den ersten 48
Stunden als Definition (23;37;55;57;71;79). Manche Untersucher sprechen
bereits bei einem Anstieg des Serumkreatinins = 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) Gber
die Basiswerte von einer Kontrastmittel-Nephropathie (45;51;66;91).

Trotz dieser teilweise deutlichen Unterschiede in der Grenzwertfindung ist die
Kontrastmittel-Nephropathie eine der haufigsten Ursachen fir ein im
Krankenhaus erworbenes akutes Nierenversagen. Die Inzidenz dieser
Erkrankung ist dabei allerdings in verschiedenen Studien und Berichten sehr
unterschiedlich. Schuld daran tragt einerseits die uneinheitlich gewahlte
Definition. Ein weitaus groRerer Punkt ist aber die unterschiedliche Disposition
der gewahlten Patientenkollektive, eine derartige Erkrankung zu entwickeln.
Dies hangt maRgeblich von den Vorerkrankungen der untersuchten Probanden
und damit von deren Risikoprofil ab. Grundsatzlich lassen sich folgende
Risikogruppen unterscheiden:

Patienten ohne vorbestehende  Nierenerkrankungen mit  normaler
Nierenfunktion, bei denen kein Diabetes mellitus vorliegt, haben mit 0 % bis 12

% das geringste Risiko, eine  Nephropathie zu  entwickeln



(45;51;57;66;71;77;82); man bezeichnet sie daher als ,low risk“-Patienten (82).
Ist die Nierenfunktion bereits eingeschrankt, so finden sich Inzidenzen von 7 %
bis 50 % (4;23;51;56;60;82;86;90;91).

Kommen zur eingeschrankten Nierenfunktion schlieBlich noch andere
Risikofaktoren hinzu, spricht man von ,high risk“-Patienten. An erster Stelle ist
hier der Diabetes mellitus zu nennen, der in Form einer diabetischen
Nephropathie besonders zur Entwicklung eines Kontrastmittel-induzierten
Nierenversagens pradisponiert. Dementsprechend werden bei dieser
Patientengruppe auch Inzidenzen bis 95 % beobachtet.

Von groRem Einfluss sind auch die Eigenschaften der verwendeten
Réntgenkontrastmittel selbst. In einigen Studien konnte ein Vorteil der nicht-
ionischen, niederosmolaren Kontrastmittel gegenlber den ionischen,
hochosmolaren herausgearbeitet werden (37;50;55;79;95). Ebenso treten bei
einmaliger statt wiederholter Kontrastmittelgabe innerhalb kurzer Zeitintervalle
sowie bei  Verwendung kleinerer  Kontrastmittelvolumina  weniger
Verschlechterungen der Nierenfunktion auf als bei Applikation hoher Dosen
(22).

1.3 ATIOLOGIE UND PATHOGENESE

Trotzdem die Kontrastmittel-Nephropathie eine haufig beobachtete Erkrankung
ist, konnte ihre Entstehung noch nicht vollstandig geklart werden. Als
pathogenetische Hauptmechanismen vermutet man zum einen eine
Veranderung der renalen Hdmodynamik im Sinne einer transienten regionalen
Ischamie nach Kontrastmittelexposition, zum anderen eine direkte toxische
Wirkung der Agenzien auf die Epithelien des Tubulus und nicht zuletzt eine
tubulare Obstruktion (47;48).



1.3.1 Renale Himodynamik

Die wichtigste Rolle in der Pathogenese der Kontrastmittel-Nephropathie
scheint nach Auffassung vieler Autoren der renalen Ischamiereaktion
zuzukommen. Die Veréanderungen der renalen Hdmodynamik treten unmittelbar
nach Injektion des Kontrastmittels auf und sind charakterisiert durch eine initiale
kurzzeitige Vasodilatation, die von einer prolongierten Konstriktion des Vas
afferens gefolgt wird. Die hamodynamische Reaktion des Nierenparenchyms ist
damit genau entgegengesetzt der z. B. des Muskelgewebes. Nach Applikation
eines Kontrastmittels kommt es hier zu einer initialen Vasokonstriktion, die in
eine prolongierte Vasodilatation Ubergeht. Bedingt ist dieser Mechanismus
durch die hohe Osmolalitdit der Kontrastmittel, welche die Tubuluszellen
osmotisch irritiert. Dies fihrt zu einem erhéhten Umsatz von
Adenosintriphosphat und nachfolgend zur gesteigerten Freisetzung von
Adenosin, welches dann Uber den Adenosin-1-Rezeptor zur Konstriktion des
Vas afferens und zu nachfolgend reduziertem renalem Plasmafluss und
verminderter glomerularer Filtrationsrate fiihrt . Neben Adenosin werden
verschiedene weitere Vasokonstriktoren wie Calcium, Angiotensin I,
Endothelin, renale Prostaglandine (PGE. und PGly) aber auch freie
Sauerstoffradikale als Mediatoren fir den zentralen Pathomechanismus der
Kontrastmittel-Nephropathie angeschuldigt (6;7;25;40;47;68;70;87;88).

Die erhohte Osmolalitat der Kontrastmittel tragt auch durch einen weiteren
Mechanismus entscheidend zur Veranderung der renalen Hamodynamik bei.
Durch das Kontrastmittel wird die Osmolaritit im Tubulus gesteigert. Uber das
glomerulare Feedback wird dann das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) aktiviert und es erfolgt eine gesteigerte Sekretion von Renin. Folge ist
wiederum eine Verminderung der GFR.

Durch die hohe Viskositat der Rontgenkontrastmittel steigt kurzzeitig auch die



Blutviskositat (9). Die resultierende erniedrigte kapillare Flussgeschwindigkeit
beglnstigt die Erythrozytenaggregation und beeinflusst dadurch erheblich die

renale Mikrozirkulation (54).

1.3.2 Direkte Tubulustoxizitat

In experimentellen Studien konnte eine direkte toxische Wirkung von
Roéntgenkontrastmitteln  auf Tubulusepithelien nachgewiesen werden. In
Kulturen mit renalen Tubuluszellen zeigte sich eine direkte Beziehung zwischen
Konzentration des Kontrastmittels und Absterben der inkubierten Zellen. Je
hoéher dabei die Konzentration gewahlt wurde, desto mehr Zellen starben ab
(3). In anderen Studien konnte ionischen Kontrastmitteln eine héhere Toxizitat
als den nicht-ionischen nachgewiesen werden (37). Als zentraler
Pathomechanismus werden hier Sauerstoffradikale angesehen, wie auch
Makrophagen und Leukozyten als freisetzende Zellen vermuten lassen, die in
nach Kontrastmittelgabe durchgefihrten Nierenbiopsien gefunden wurden (92).
Diese Oxidantien wirken einerseits durch Aktivierung einer
Signaltransduktionskaskade, die zu provoziertem Zelltod und Apoptose fihrt.
Andererseits verringern sie die Wirkung des freigesetzten NO und stdren damit
das Gleichgewicht zwischen Vasodilatation und Vasokonstriktion in der renalen
Medulla (80).

Klinisch kann eine tubuldre Schadigung lber die vermehrte Ausscheidung
charakteristischer Substanzen im Urin nachvollzogen werden. Bei Schadigung
der glomerularen Basalmembran ist Albumin, bei Schadigung des proximalen
Tubulus sind as-Mikroglobulin und k-/A-Ketten, bei Schadigung des distalen

Tubulus vermehrt Tamm-Horsfall-Protein nachweisbar (6).



1.3.3 Tubuldre Obstruktion

Ein wichtiger Punkt zum Verstandnis der Entstehung einer Kontrastmittel-
Nephropathie konnte die intraluminale Obstruktion der renalen Tubuli sein.
Durch Kontakt von Urinproteinen mit dem anflutenden Kontrastmittel kommt es
dabei zur Prazipitation, einer Verlegung des Lumens und dadurch zu einem
Abfall der Nierenfunktion. Vor allem das gehaufte Auftreten einer
Kontrastmittel-Nephropathie bei Patienten, die an einem Multiplen Myelom
erkrankt sind, verleiht dieser Theorie Gewicht. Verschiedene Studien zeigten
eine erhohte Konzentration von Tamm-Horsfall-Protein im Urin nach
Kontrastmittelgabe (12;17), die jedoch durch Nierenpunktionen in
Tierexperimenten nicht bestatigt werden konnte. Auch fir die Harnsaure wird
eine Beteiligung an der tubularen Obstruktion postuliert, da Kontrastmittel
urikosurische Eigenschaften besitzen und die Kontrastmittel-Nephropathie ein

hyperurikamisches akutes Nierenversagen ist.

|.4 RISIKOFAKTOREN

Im folgenden Teil soll naher auf die einzelnen Risikofaktoren, die zur
Entwicklung einer Kontrastmittel-induzierten Nephropathie pradisponieren,
eingegangen werden. Es gestaltet sich generell jedoch schwierig, ein exaktes
Risikoprofil fir den einzelnen Patienten zu erstellen, da der Einfluss einzelner
Faktoren sowie die unterschiedliche Kombination dieser untereinander nicht

eindeutig geklart und individuell sehr variabel ausgepragt ist.



1.4.1 Niereninsuffizienz

Wichtigster Risikofaktor ist eine eingeschrankte Nierenfunktion (13;17;19;24;29;
38;60;94). Sie wird in der Literatur auch als unabhangiger Risikofaktor
bezeichnet.

Durch die verminderte Funktion der Niere wird das Kontrastmittel verzogert
ausgeschieden. In der Folge ist zwar die Konzentration der Agenzien im
Tubulussystem vermindert, es kommt aber zu einer betrachtlich verlangerten

Kontaktzeit mit dem vorgeschadigten Nierenparenchym.

1.4.2 Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus haben allgemein ein hohes Risiko, im Verlauf
ihrer Erkrankung eine Niereninsuffizienz aufgrund einer diabetischen
Nephropathie zu entwickeln. Allerdings ist der Einfluss der Erkrankung fur
nierengesunde Diabetiker nicht unumstritten: einige Autoren sehen in einem
bestehenden Diabetes mellitus einen unabhangigen Faktor fir die Entwicklung
einer Kontrastmittel-Nephropathie (1;22;39;51;59;65;77), wahrend vor allem
neuere Studien lediglich von einem additiven Effekt ausgehen
(24;38;63;71;84,;95).

1.4.3 Kontrastmitteleigenschaften

Hohe Kontrastmittelvolumina sowie wiederholte Applikation innerhalb kurzer
Zeitintervalle bergen ein gesteigertes Risiko fir Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion. Auch die Art des Kontrastmittels — ionisch oder nicht-ionisch —



ist fur die erhohte Inzidenz der Nephropathie bei niereninsuffizienten Patienten
entscheidend: Verwendung von ionischen im Vergleich zu nicht-ionischen
Kontrastmitteln zeigte ein vermehrtes Auftreten der Nephropathie bei Patienten

mit eingeschrankter Nierenfunktion (52).

1.4.4 Dehydratation

Eine wichtige Rolle bei der Entstehung der Kontrastmittel-Nephropathie spielt
die Dehydratation. Durch das fehlende intravasale Volumen ist die GFR
herabgesetzt und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) stimuliert
(29). Bei Kontrastmittelexposition kommt es zu einer Verstarkung dieser
Mechanismen und madglicherweise zu einem Kontrastmittel-induzierten akuten

Nierenversagen.

1.4.5 Herzinsuffizienz

Azotédmische Patienten scheinen ebenfalls ein hdheres Risiko fir die
Entwicklung einer Kontrastmittel-Nephropathie zu haben. In einer
entsprechenden Studie zeigte sich eine Inzidenz von 71 % bei
herzinsuffizienten Patienten im Stadium NYHA 1V (90).

1.4.6 weitere Risikofaktoren

Von Bedeutung sind weiterhin ein hoheres Lebensalter, oft einhergehend mit
einer verminderten renalen Funktionsreserve, Wiederholungsuntersuchungen
innerhalb 72 Stunden und ein erhéhter Hamatokritwert (29;38). Intraarterielle
Injektion zeigte gegenulber intravendser ebenfalls ein hoheres Risiko (60).
Vielfach wird auch das Multiple Myelom als Risikofaktor genannt (12;58;72;74).



Dabei ist es jedoch nicht das Multiple Myelom selbst, das ein besonderes
Risiko darstellt, sondern die mdglichen Symptome im Verlauf dieser
Erkrankung. So kann es beispielsweise zu einer Hyperkalzamie oder einer
Proteinurie  (Bence-Jones-Proteinurie) kommen, die die Nierenfunktion
beeintrachtigen und somit eine Nephropathie bei Kontrastmittelbelastung
beglinstigen. Ebenfalls von Bedeutung kann ein im Krankheitsverlauf
auftretender renaler Diabetes insipidus mit Dehydratation sein. Die Medikation
mit nephrotoxischen Medikamenten wie beispielsweise nicht-steroidalen
Antirheumatika, ACE-Inhibitoren, Methotrexat, Aminoglykosiden etc. in
Kombination mit einer Kontrastmittelapplikation wird ebenfalls als Risikofaktor

fur die Entwicklung einer Kontrastmittelnephropathie gesehen (29;38).

1.5 PRAVENTION

Da eine kausale Therapie der Kontrastmittelnephropathie bislang nicht méglich

ist, kommt der Pravention besonders groRe Bedeutung zu.

1.5.1 Allgemeine MaBnahmen

Die naheliegendste MalRnahme ist der Verzicht auf eine Kontrastmittelgabe.
Gerade bei Hochrisikopatienten sollte die Indikation zur radiologischen
Untersuchung mit Kontrastmittelapplikation besonders streng gestellt werden,
alternative  Untersuchungsmethoden ohne Kontrastmittelexposition sind
vorzuziehen. Ist eine Kontrastmittelgabe trotz aller Abwagung unumganglich,
muss die Kontrastmittelmenge so gering wie moglich gehalten werden (22).

Desweiteren koénnen prinzipiell die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften von Rontgenkontrastmitteln
dahingehend beeinflusst werden, die Elimination zu beschleunigen und/oder

die toxischen Effekte zu antagonisieren.



1.5.2 Hamodialyse

Die prophylaktische Hamodialyse unmittelbar nach Kontrastmittelexposition
stellt eine geeignete Methode zur Elimination des Kontrastmittels dar, die
Wirksamkeit ist jedoch nicht hinreichend bewiesen. Einige Autoren sprechen
sogar von negativen Effekten auf den Verlauf der Kontrastmittelnephropathie
(15;53;59).

1.5.3 Diuretika

Die prophylaktische Gabe von Diuretika hat keinen protektiven Effekt. In
prospektiven Studien wurden wegen einer nicht sicher auszuschlieRenden

Volumendepletion eher ungiinstige Einflisse festgestellt (86;96).

1.5.4 Mannitol

Bezliglich der Gabe von Mannitol finden sich uneinheitliche Angaben zu einem
moglichen protektiven Effekt. GroRere Studien zeigen einen eher schlechten
Einfluss von Mannitol bei Diabetikern mit eingeschrankter Nierenfunktion
(75;85;86;98).

1.5.5 Vasoaktive Substanzen

Weitere Praventionsansatze beziehen sich auf die durch Rontgenkontrastmittel
verursachte Vasokonstriktion. Hierbei wird versucht, die bereits o.a.
vasokonstriktorischen Mediatoren medikamentds zu antagonisieren. Dabei
scheint besonders die Gabe von Prostaglandin E1 (25;27;30;31;46;47) und
Calcium-Antagonisten (25) den Verlauf glinstig zu beeinflussen, wobei der
Einsatz von Calcium-Antagonisten in groRen Studien zu unterschiedlichen
Resultaten fiihrte (11).

10



1.5.6 Hydratation

Die in der Literatur als wichtigste eingestufte MalRnahme zur Nephroprotektion
ist die Hydratation (13;19;24;28;29;38;39;45;60;67;81;84,86;91).

Im Rahmen einer parenteralen Volumenexpansion scheint es hierbei gunstig,
anstelle der oft verwendeten isotonen, 0,9 %igen eine hypotone, 0,45 %ige
Kochsalzlésung zu verwenden, um die Diurese zu induzieren und um der

Hyperosmolaritat des Rontgenkontrastmittels entgegenzuwirken (19;29).

1.5.7 Theophyllin

Aufgrund der Freisetzung vasoaktiver Mediatoren durch die Tubuluszellen -
allen voran Adenosin - liegt ein bedeutender Ansatz der Pravention der
Kontrastmittelnephropathie in der Abschwachung der Folgen dieses
Pathomechanismus.  Theophyllin als  Adenosin-Antagonist kann die
Vasokonstriktion des Vas afferens nach Kontrastmittelapplikation vermindern
und dadurch den renalen Plasmafluss sowie die Glomerulare Filtrationsrate
aufrecht erhalten, was zur schnelleren Elimination des Kontrastmittels fihrt
(6;7;25;40;47;68;70;87;88). Zudem ist moglicherweise eine direkte Wirkung auf
durch die Vasokonstriktion entstehende freie Sauerstoffradikale involviert
(11;49;99).

1.5.8 Acetylcystein

Die prolongierte renale Vasokonstriktion nach Kontrastmittelgabe sowie die
direkte Toxizitdt der Agenzien auf die Tubuluszellen fiihren zu einer
Freisetzung freier Sauerstoffradikale. Hierdurch wird nachfolgend Uber
unterschiedliche Mechanismen der direkte Zelltod oder ein Ungleichgewicht
zwischen Ischamie und Reperfusion der Niere und damit eine Nephropathie
hervorgerufen (3;47;48;80;92).

11



Der Einsatz von Antioxidantien wie Acetylcystein kann hierbei eine
abschwachende Wirkung auf die Vorgdnge ausuben, wobei der Erfolg in

Studien bislang nicht unumstritten ist.

1.6 Zielsetzung

Kontrastmitteluntersuchungen bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
stellen besondere Anforderungen an Methode und Untersucher. Es gilt, bei
moglichst optimaler Darstellbarkeit eine weitere Schadigung des Patienten zu
vermeiden.

Die Hydratation stellt eine effektive Methode zur Pravention eines
Kontrastmittel-induzierten  Nierenversagens dar und wird daher in
mannigfaltiger Form praktiziert. Liegt jedoch bereits eine Hyperhydratation
aufgrund begleitender Krankheiten vor, stellt sich die Frage nach alternativen
Methoden, um die Nierenfunktion eines Patienten durch Kontrastmittelgabe
nicht weiter zu verschlechtern.

Bislang wurde noch nicht untersucht, in welcher Form insbesondere
niereninsuffiziente, hyperhydrierte Patienten vor einer Kontrastmittel-induzierten
Nephropathie méglichst optimal geschutzt werden kdnnen.

Ziel der vorliegenden Studie ist die Frage nach der wirksamsten

Praventivbehandlung dieser Patientengruppe.

12



1l. STUDIENENTWURF

1.1 TEILNAHMEKRITERIEN

Die Zufiihrung der Patienten zur Studie wurde aufgrund der Krankenakte,
eingehender korperlicher Untersuchung, klinisch-chemischer Laborbefunde
sowie dem subjektiven Befinden vorgenommen.

Jeder Patient wurde vor Aufnahme in die Studie ausfiihrlich Uber den Ablauf,
maogliche unerwiinschte Nebenwirkungen sowie Uber den personlichen Nutzen
aufgeklart und gab sein Einversténdnis in schriftlicher Form. Fir den Zeitraum
der Studie wurde bei der Sampo Industrial Insurance N.V. eine
Probandenversicherung (Versicherungs-Nr. 88960-14) abgeschlossen.

Zuvor hatte die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Eberhard-
Karls-Universitat Tubingen ihr Einversténdnis zur Durchfiihrung der Studie

gegeben.

11.1.1 Einschlusskriterien

Zur Studie zugelassen wurden Patienten beiderlei Geschlechts im Alter von
mindestens 18 Jahren. Bedingungen waren eine eingeschrankte Nierenfunktion
(Serum-Kreatinin = 1,3 mg/dl), eine anstehende radiologische Untersuchung
mit einer Kontrastmittelbelastung = 60 ml, das Vorliegen einer Hyperhydratation
(nephrotisches Syndrom, Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz) sowie die

schriftliche Einwilligung des Patienten zur Teilnahme an der Studie.
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11.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren eine bekannte Unvertraglichkeit gegeniber
Theophyllin oder Acetylcystein, instabile Angina pectoris oder schwere
Herzrhythmusstérungen,

eine mdgliche Schwangerschaft bzw. fehlende sichere Kontrazeption oder
Stillzeit, sowie die gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie

innerhalb der letzten 30 Tage.

11.2 STUDIENAUFBAU

11.2.1 Studienziel

Primares Ziel der Studie war es, Veranderungen der Glomerularen
Filtrationsrate (GFR) 48 Stunden nach parenteraler Applikation eines
jodhaltigen Kontrastmittels iber dessen Clearance festzustellen. Sekundares
Ziel war das Auftreten eines Kontrastmittel-induzierten Nierenversagens nach
Kontrastmittelexposition. Dieses wurde als Abfall der GFR um mehr als 25 %

des Ausgangswertes innerhalb 48 Stunden definiert.

11.2.2 Studienablauf

Zu Beginn ihres stationaren Aufenthaltes in der Medizinischen Universitatsklinik
Tubingen erhielten alle Patienten eine ausfihrliche korperliche und
laborchemische Untersuchung. Ergab sich aus den resultierenden Befunden
eine Eignung zur Teilnahme an der Studie, wurden die Patienten diesbezliglich

befragt. Nach ausfihrlicher Information Giber Ablauf und Zielsetzung der Studie
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gaben die Patienten ihre schriftiche Einwilligung mittels anhangender
Einverstandniserklarung. Die Zuteilung der Patienten in die beiden
Untersuchungsgruppen erfolgte anschlielend zufallig nach dem Zeitpunkt ihrer
Einweisung in die Klinik mittels zuvor verblindeter nummerierter Umschlage, die

das vorgeschlagene Praventionsregime enthielten.

Gruppe Theophyllin:

Die erste Patientengruppe erhielt am Tag der Kontrastmitteluntersuchung ca.
30 bis 45 Minuten vor Exposition den Adenosin-Antagonisten Theophyllin in
einer Dosis von 5mg/kg Kdrpergewicht intravents Uber ca. eine halbe Stunde

verabreicht.

Gruppe Acetylcystein:

Die zweite Behandlungsgruppe erhielt ebenfalls am Tag der
Kontrastmitteluntersuchung ca. 30 bis 45 Minuten vor Exposition, jedoch auch
zusatzlich 24 Stunden danach jeweils 600 mg des Antioxidanz Acetylcystein

intravends Uber ca. eine halbe Stunde verabreicht.

Beide Gruppen erhielten als Basis eine den jeweiligen Krankheitsbildern
entsprechende Therapie. Dartber hinaus war eine negative Flissigkeitsbilanz
fur alle Patienten (ber den kompletten Zeitraum der Studie (72 Stunden),
beginnend mit dem Tag der Kontrastmitteluntersuchung (Tag 0), als Vorgabe
gesetzt.

Noch vor Gabe der Studienmedikation erfolgten die Blutentnahmen fiir Renin,
Angiotensin Il und Endothelin. AnschlieRend an die jeweiligen Untersuchungen
wurden die Kontrastmittelmengen und die Zeitpunkte fir die Blutentnahmen zur

Clearancemessung bestimmt.
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Am Folgetag der Kontrastmitteluntersuchung (Tag 1) erfolgte lediglich eine
Kontrolle der Routinelaborparameter, zwei Tage spater (Tag 2) wurde erneut
eine Bestimmung der Hormonaktivitat und der Clearance durchgefiihrt.

Am vierten Studientag (Tag 3) folgte erneut eine Kontrolle der

Routinelaborparameter.
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11l. PATIENTEN UND METHODEN

1.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA ZU STUDIENBEGINN
Charakteristika Theophyllin Acetylcystein
Gesamtzahl 20 21
Patienten
- davon mannlich 8 15
- davon weiblich 12 6
Mittleres Alter 68,8 (£ 13,2) 65,5 (£ 16,6)
in Jahren zum
Untersuchungs-
zeitpunkt (£ SD)
Mittleres Kreatinin im 2,03 (x 1,15) 2,24 (£ 0,92)

Serum in mg/dl
(£ SD)

Mittlere Menge
Kontrastmittel in ml
(x SD)

116,4 (x 51,0)

134,9 (x 48,7)

An der Studie nahmen initial 45 Patienten teil, die im Rahmen ihrer Erkrankung
auf die Intensivstation der Medizinischen Klinik der Universitat Tubingen
eingewiesen wurden. Zur Auswertung kamen die Daten von nur 41 Patienten,

die sich wie oben erwahnt auf die beiden Untersuchungsgruppen verteilen.
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Grinde fur das Ausscheiden von vier Patienten aus der Studie waren die
Verlegung eines Patienten in ein auswartiges Krankenhaus. Drei weitere
Patienten verstarben nach Einschluss in die Studie im Verlauf an
Komplikationen oder Aggravation der zum Klinikaufenthalt fihrenden

Erkrankungen.

.2  GLOMERULARE FILTRATIONSRATE (GFR)

111.2.1 Einleitung

Hauptaufgabe der Niere ist die Entfernung von Stoffwechselendprodukten und
Abfallstoffen Uber den Urin aus dem Korper. Dazu wird das Blut in den
Nephronen, den kleinsten funktionellen Einheiten der Nieren, filtriert.

In den Kapillarschlingen wird das Blut von Stoffen wie z. B. Harnstoff und
Kreatinin gereinigt und es entsteht der so genannte Primarharn, von dem in 24
Stunden ca. 180 Liter von den Glomeruli beider Nieren gebildet und in die
Bowman’'sche Kapsel abgepresst werden. Dieses Ultrafiltrat besteht
hauptsachlich aus Blutplasma und dessen Bestandteilen mit einem
Molekulargewicht unter 65 kDa. GroRere Molekiile wie z.B. Proteine werden bei
intakter Basalmembran nicht filtriert und verbleiben im Blut. Wahrend der
weiteren Passage durch die Tubuli der Niere werden Wasser und im
Primarharn enthaltene wiederverwertbare Substanzen wie Glucose,
Aminosauren und Elektrolyte reabsorbiert und dem Blutkreislauf wieder
zugefuhrt. Der entstehende Endharn ist mit einem Volumen von ein bis zwei
Litern pro Tag somit eine hochkonzentrierte Losung von Abfallstoffen, die tber

die Blase ausgeschieden wird.
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111.2.2 Bestimmung der GFR

Um die Nierenfunktion objektiv beurteilen zu kdnnen, ist die Filtrationsleistung
des glomerularen Apparates von besonderem Interesse. Man untersucht daher
diejenige Menge an Primarharn, die pro Minute in beiden Nieren gebildet wird.
Dieser Wert ist die Glomerulare Filtrationsrate (GFR). Sie gibt Aufschluss Uber
die aktuelle Nierenfunktion und zeigt Anderungen schnell und zuverlassig auf.
Die Bestimmung der GFR ist somit eine wichtige Methode zur exakten
Beurteilung und Kontrolle von eventuellen Einschrankungen der Nierenfunktion,
wie sie bei vielen Krankheitsbildern vorkommen.

Zur Messung der GFR benétigt man eine Substanz, die aus dem Plasma
entfernt und ber den Urin ausgeschieden wird. Dabei kann es sich um einen
endogenen, physiologisch im Korper vorkommenden Marker, wie z. B.
Kreatinin, oder einen exogenen, zur Untersuchung applizierten, wie z. B. Inulin
oder nicht-ionische Roéntgenkontrastmittel, handeln. Die Voraussetzungen an
einen zuverlassigen Marker zur exakten Bestimmung der GFR sind dabei stets
die gleichen. So sollte ein GFR-Marker die GFR nicht beeinflussen, glomerular
frei filtrierbar und nicht an Plasmaproteine gebunden sein, im Tubulus nicht
metabolisiert und weder reabsorbiert, noch sezerniert werden sowie keine
Toxizitat aufweisen.

Zur Bestimmung der Nierenfunktion untersucht man das Verhaltnis der pro
Zeiteinheit ausgeschiedenen Menge einer bestimmten Substanz zu ihrer
Plasmakonzentration. Diese Clearance (in ml/min) bezeichnet das pro Minute
durch beide Nieren flieRende Plasmavolumen, das von einem bestimmten
Marker befreit wurde.

Macht man sich die Tatsache zunutze, dass bestimmte Substanzen
ausschlieBlich Uber die Nieren aus dem Korper entfernt werden, d.h. die

extrarenale Ausscheidung dabei so gering ist, dass sie vernachlassigt werden
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kann, so kann die Clearance dieser Substanz gleich der GFR gesetzt werden,
da die gesamte Menge dieses Markers dann tUber den Endharn ausgeschieden
wird (32;33).

In unserer Studie verwendeten wir zur Bestimmung der GFR die nicht-
ionischen jodhaltigen Rontgenkontrastmittel lohexol und lopromid.  Die
Messung der Konzentrationen der nicht-ionischen  jodhaltigen
Réntgenkontrastmittel erfolgte Uber die Réntgen-Fluoreszenz-Technik. Diese
Methode hat sich im  klinischen  Gebrauch vielfach  bewahrt
(2;18;20;21;33;35;36;64;78;89) und als sehr exaktes und einfach zu
handhabendes Diagnostikum auch im Vergleich zum Goldstandard der
Inulinclearance (20) erwiesen.

Da diese beiden als GFR-Marker verwendeten Rdntgenkontrastmittel, wie oben
beschrieben, ausschlielllich renal eliminiert werden, ist die gemessene
Kontrastmittelclearance der GFR gleichzusetzen. Die Plasmaclearance ist
dabei die Gesamtmenge des applizierten Kontrastmittels Q. dividiert durch die

Flache unter der Plasmakonzentrationskurve AUC (32;33).

1ll.2.3 GFR-Messung an Studienpatienten

Zur Bestimmung der Kontrastmittelclearance wurden den Patienten an zwei
Tagen (Tag 0 und Tag 2) jeweils 150, 195, 240 und 300 Minuten nach
intravendser Injektion eines jodhaltigen Ro&ntgenkontrastmittels Blutproben
entnommen (pro Abnahmezeitpunkt ca. 10 ml Blut in EDTA-ROhrchen).
Aufgrund des Konzentrationsabfalls des Kontrastmittels im Blut Uber die
angegebene Zeit kann die exakte Glomerulare Filtrationsrate des Patienten
mittels der Rodntgen-Fluoreszenz-Technik mit dem Renalyzer™ PRX90
(PROVALID AB) berechnet werden.

Am Tag der Kontrastmitteluntersuchung (Tag 0) nutzten wir die Applikation

eines Rodntgenkontrastmittels im Rahmen der jeweiligen Untersuchung zur
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Bestimmung der Clearance. Zur zweiten Messung 48 Stunden nach
Kontrastmitteluntersuchung (Tag 2) erfolgte eine erneute Applikation von ca.
10-20 ml Kontrastmittel. Die nétigen Daten wie KorpergroRe, Gewicht und
Geburtsjahr des Patienten sowie Informationen (ber die Menge und den
Jodgehalt des applizierten Kontrastmittels an Tag 0 wurden den Patientenakten
und den Untersuchungsprotokollen entnommen. Als Referenzzeitpunkt wahlten
wir bei Bolusinjektionen (z. B. Computertomographie) den Beginn der Injektion,
bei mehreren aufeinanderfolgenden Injektionen (z. B. Coronarangiographie) die
Mitte der Untersuchung.

Es wurden den Patienten Uber die vier Untersuchungstage taglich ca. 10 ml
Blut fir das Serumkreatinin und die Sicherheitslaborparameter und an Tag 0
und Tag 2 jeweils ca. 40 ml fiir die Kontrastmittelclearance entnommen, tber
die Studiendauer also insgesamt ca. 120 ml Blut.

Zur Bestimmung der GFR und wahrend der radiologischen Untersuchungen

kamen die folgenden Rontgenkontrastmittel zur Anwendung:

- Computertomographie: lopromid (Ultravist 300®, Schering AG,
Deutschland), Jodkonzentration 300 mg/mi

- Coronarangiographie: lopromid (Ultravist 370®, Schering AG,
Deutschland), Jodkonzentration 370 mg/ml

- Clearancemessung 2: lohexol (Omnipaque 350®, Nycomed,

Schweden), Jodkonzentration 350 mg/ml.
.3  MESSUNG DER HORMONAKTIVITAT
Die Aktivitat der Hormone Renin, Angiotensin |l und Endothelin im Plasma der
Studienpatienten war ebenfalls Gegenstand der Untersuchung.
Renin ist ein proteolytisches Enzym, das hauptséchlich in den Zellen des

juxtaglomerularen Apparates der Nieren synthetisiert und gespeichert wird.
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Synthese und Sekretion werden im wesentlichen durch intrarenale vaskulare
Barorezeptoren, die Macula densa, das autonome Nervensystem und humorale
Faktoren gesteuert. Die Barorezeptoren, in der Wand der afferenten Arteriolen
liegend, erhéhen die Reninsekretion bei herabgesetzter Nierenperfusion. In der
Macula densa, einem Tubulusabschnitt am aufsteigenden Teil der Henle schen
Schleife am Ubergang zum distalen Tubulus gelegen, werden
Elektrolytveranderungen im  distalen  Tubulus registriert und die
Reninfreisetzung darlber reguliert. Renin Uberfihrt das a,-Globulin
Angiotensinogen in das Dekapeptid Angiotensin |, welches dann bei der
Passage der Lungen durch das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) durch
Abspaltung des terminalen His-Leu-Fragmentes in das Angiotensin Il Gberfihrt
wird. Angiotensin |l ist das Effektorhormon des RAAS und eine stark
vasokonstriktiv wirksame Substanz. In den Nieren fihrt es zu einer Konstriktion
der Vasa afferentia und noch starker der Vasa efferentia, wodurch der
renovaskulare Widerstand erh6ht und renaler Plasma- und Blutfluss sowie
konsekutiv die Glomerulare Filtrationsrate erniedrigt werden.

Endothelin, ein Peptid aus 21 Aminosauren, ist der starkste bekannte
Vasokonstriktor. Es fiihrt zur renalen Vasokonstriktion, zur Natriurese und
erhoht die glomerulare Zellproliferation.

Von Interesse waren flir uns sowohl die absoluten Werte, als auch mdgliche
Anderungen iiber den Zeitraum der Studie.

Die Untersuchungen wurden an den Tagen der Clearancemessungen (Tag 0
und Tag 2) jeweils vor Applikation des Rontgenkontrastmittels durchgefiihrt. Die
Blutproben wurden dazu auf Eis in Kalium-EDTA-R6hrchen zu 10 ml
entnommen. Vorher waren die Entnahmerdhrchen fir Angiotensin Il und
Endothelin mit jeweils 100 pl Aprotinin und 50 pl Phenantrolin versetzt worden.
Die Aktivitdt der untersuchten Hormone im Plasma wurde mittels der
nachfolgend aufgefiihrten Radioimmunoassays bestimmt:

- Renin: Renin MAIA, Biochem Immunsystems

- Angiotensin II: RIA Nichols Institute, San Juan Capistrano, USA
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- Endothelin: RIK 6901, Peninsula Laboratories Inc., San Carlos,

USA.
.4 SICHERHEITSLABORPARAMETER
Die Studienpatienten wurden wahrend des gesamten

Untersuchungszeitraumes mittels der folgenden Laborparameter zusatzlich
durch das Zentrallaboratorium des Universitatsklinikums Tubingen Uberwacht.
1) Blutbild
Leukozytenzahl und Differentialblutbild, Erythrozytenzahl, Hamoglobin,
Hamatokrit, Thrombozytenzahl
2) Blutchemie
Natrium, Kalium, Chlorid, Calcium, Magnesium, Phosphat, Gesamteiweil3,
Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, Bilirubin, GPT, GOT, y-GT, Alkalische
Phosphatase, LDH, CK, Glucose
3) Urinstatus
pH-Wert, Protein, Glucose

Samtliche Sicherheitslaborparameter wurden mit Routineverfahren des

Zentrallaboratoriums der Universitatsklinik Tibingen bestimmt.

1.5 STATISTIK

Vor der Auswertung erfolgte eine statistische Beratung durch das Institut fir
Medizinische Informationsverarbeitung der Universitat Tubingen (Direktor: Prof.
Dr. rer. biol. hum. Dipl.-Math. H.-K. Selbmann).

Unterschiede der Glomerularen Filtrationsraten zwischen den beiden Gruppen

wurden mit dem t-Test fir unverbundene Stichproben analysiert, nachdem sie
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mit  Hilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests auf eine Gauss'sche
Normalverteilung Gberprift wurden.

Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen bei Serum-Kreatinin, Plasma-
Reninaktivitdt, Angiotensin Il und Endothelin waren nicht normal-verteilt und
wurden daher mit dem U-Test von Wilcoxon-Mann-Whitney analysiert.

Die Auswertung erfolgte mit der Statistik-Software Microsoft ® Excel, Version
2002 (Microsoft Corporation).
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V. ERGEBNISSE

A\ GLOMERULARE FILTRATIONSRATE

Die mittlere Glomerulare Filtrationsrate aller Studienpatienten betrug vor
Kontrastmittelapplikation 38,3 ml/min/1,73m? (£ 17,1) und sank am Tag 2 auf
28,8 ml/min/1,73m? (+ 22,5). Dieser Abfall der GFR ist statistisch signifikant (p =
0,03).

In der Gruppe der mit Theophyllin behandelten Patienten betrug die
durchschnittliche Glomerulare Filtrationsrate zu Beginn 39,6 ml/min/1,73m? (+
16), am zweiten Untersuchungstag 33,7 ml/min/1,73m? (£ 25,8).

Die mit Acetylcystein (ACC) behandelte Gruppe zeigte eine mittlere GFR von
37,2 ml/min/1,73m? (+ 18,5) bei der ersten Clearancemessung, 48 Stunden

spater ergab sich ein Wert von 24,0 ml/min/1,73m? (+ 18,3).

Bei beiden Gruppen ftrat somit ein Abfall der GFR am Tag 2 nach
Kontrastmitteluntersuchung auf. Bei den mit Theophyllin behandelten Patienten
zeigten 12 von 20 (60 %) einen Abfall der GFR, bei zwei Patienten (10 %) blieb
sie unverandert und bei sechs Patienten (30 %) stieg die GFR an. In der ACC-
Gruppe fiel die GFR bei allen 21 Patienten (100 %) ab.

Die mittlere Abnahme der GFR betrug in der Gruppe der Theophyllin-Patienten
5,9 mi/min/1,73m? (+ 18,5) und ist somit statistisch nicht signifikant (p = 0,17).
Bei den Patienten der ACC-Gruppe sank die GFR im Mittel um 12,9
ml/min/1,73m? (x 8,9). Dieser Wert ist statistisch hochsignifikant (p < 0,001).
Prozentual ergab sich ein Abfall der GFR in der Theophyllingruppe um 25 % (+
0,46). Die GFR der ACC-Patienten sank um 40 % (+ 0,28). Der Unterschied in
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der Abnahme der GFR zwischen beiden Gruppen war statistisch signifikant (p =
0,06).

IV.2 SERUMKREATININ

Die mittleren Serum-Kreatininwerte zu Studienbeginn lagen bei 2,14 mg/dl (£
1,03). Sie stiegen bis 72 Stunden nach Kontrastmittelapplikation im Mittel auf
2,18 mg/dl (£ 1,21).

Die Kreatininwerte in der Theophyllingruppe lagen am Tag 0 bei 2,03 mg/dl (+
1,15) im Mittel. Sie fielen bis zum Ende der Studie an Tag 3 (72 Stunden nach
Kontrastmitteluntersuchung) auf einen Wert von 1,99 mg/dl (+ 1,26). Die
Patienten der ACC-Gruppe zeigten durchschnittliche Kreatininwerte von 2,24
mg/dl (+ 0,92) zu Studienbeginn. Bis Tag 3 stiegen diese auf 2,36 mg/dl (+
1,17) an.

Die Unterschiede der Serum-Kreatininwerte innerhalb der einzelnen Gruppen

sowie im Vergleich der Gruppen untereinander sind nicht signifikant.

IV.3  AKUTES NIERENVERSAGEN

Das Kontrastmittel-induzierte akute Nierenversagen definierten wir in
vorliegender Studie als Abfall der GFR um mindestens 25 % des
Ausgangswerts innerhalb 48 Stunden nach Kontrastmittelapplikation.

Dieser Definition folgend entwickelten 11 von 21 (52 %) der mit ACC
behandelten Patienten ein akutes Kontrastmittel-induziertes Nierenversagen.
Die Inzidenz in der Gruppe der Theophyllin-Patienten lag bei 10 von 20 (50 %).

Eine Patientin der ACC-Gruppe bendtigte akut eine passagere Hamodialyse-

Behandlung.
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Eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung auf die applizierten Substanzen
Theophyllin oder Acetylcystein wurde bei keinem Patienten beobachtet.

Tabelle 1: Messergebnisse der mit ACC behandelten Patienten

Pat. Krea | Krea | Krea | GFR | GFR | GFR | GFR | KM
Sex | Alter
Nr. do d2 % do d2 | Diff. | % (ml)
1 m 73 1,1 1,3 18 64 58 -6 -9 130
2 w 82 1 0,9 -10 58 49 -9 -16 | 120
3 m 84 4.1 3,4 -17 27 18 -9 -33 60
4 w 43 3,7 3 -19 22 19 -3 -14 | 120
5 m 75 3,5 5 43 26 3,2 X -88 | 170

6 m 87 1,9 1,8 5 22 17 -5 -23 80

7 m 74 1.8 | 24 33 19 8,6 -65 | 180

8 m 46 1,5 1,6 7 74 42 | -28 | -43 74

m 51 1,9 2,2 16 58 54 -4 -7 120

10 m 75 3,7 | 35 -5 13 10 -3 -23 | 128

1" m 65 35 | 53 51 31 0,9 -97 | 300

12 m 59 1,6 1,3 | -19 71 55 | -16 | -23 | 160

13 w 83 1,4 2 43 31 9,5 -69 | 170
21,5

14 w 29 1,9 12 | -37 12 3 -9 -75 | 120

15 m 72 2,3 1,3 | -43 47 26 | -21 | 45 | 150

16 m 61 1,6 1,9 19 39 21 -18 | -46 | 120

17 m 74 19 | 22 16 30 19 | 11 | -37 | 150

18 m 58 23 | 28 22 47 36 -9 -23 | 110
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19 w 72 27 | 2,6 -4 31 4,7 ) -85 | 130
26,3

20 m 35 17 | 2,2 29 31 27 -4 -13 | 120

21 w 78 2 1,7 | -15 28 24 -4 -14 | 120

Tabelle 2: Messergebnisse der mit Theophyllin behandelten Patienten
Pat. Krea | Krea | Krea | GFR | GFR | GFR | GFR | KM
Nr. Sex | Alter do d2 % d0 | d2 | Diff. | % | (ml)
1 W | 54 1,3 -23 | 44 | 44 0 0 |100
2 m 67 2 2 0 48 | 43 -5 | -10 | 110
3 m 64 3 1,1 | -63 | 24 | 63 39 63 | 120
4 m 75 1 0,7 | -30 | 78 82 4 5 80
5 W | 57 | 28 3 7 22 -15 | -68 | 100
6 W 76 3 35 17 23 5 -18 | -78 | 120
7 m 81 14 | 15 7 50 50 0 0 |120
8 m 35 | 6,2 6 -3 14 6 -8 | -57 | 120
9 W 79 1 0,6 | 40 | 50 14 | -36 | -72 | 100
10 W | 62 1,7 2 18 61 34 | -27 | -44 | 104
11 w 71 1,9 3 58 24 2 -22 | 92 | 120
12 w 70 1,8 1 -44 | 50 | 45 -5 | -10 | 100
13 W | 80 1,8 3 67 33 14 | -19 | -58 | 60
14 W 76 1,3 1 -23 | 45 50 5 11 75
15 W | 43 | 25 | 14 | 44 | 34 35 1 3 100
16 m 86 1,7 2 18 23 3 -20 | -87 | 120
17 m 69 | 21 2 -5 36 | 20 | -16 | -44 | 115
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18 m 74 1,4 43 40 23 | 17 | 43 | 320
19 w 83 1,3 -23 34 44 10 29 | 120
20 w 74 1,4 -29 58 90 32 55 | 124

Legende

Pat. Nr. Patientenverschlisselung

Sex Geschlecht des Patienten (m = mannlich, w = weiblich)

Alter Alter des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt in Jahren

Krea Serum-Kreatinin in mg/dl am Tag der Kontrastmitteluntersuchung (d0) sowie 2

Tage danach (d2)

Krea% Veranderung der Serum-Kreatininwerte von d0 zu d2 in %

GFR Glomerulare Filtrationsrate in ml/min/1 ,73m2 am Tag

Kontrastmitteluntersuchung

(d0) sowie 2 Tage danach (d2)

GFRDiff.  Absolute Veranderung der Glomeruléren Filtrationsrate von d0 zu d2 in ml

GFR%
KM

Veranderung der Glomerularen Filtrationsrate von d0 zu d2 in %

wahrend der Untersuchung applizierte Kontrastmittelmenge in ml
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Abbildung 1: Kontrastmittel-Clearance jedes einzelnen Patienten der

Gruppe Theophyllin an dO (Messung 1) und d2 (Messung 2)
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Abbildung 2: Kontrastmittel-Clearance jedes einzelnen Patienten der
Gruppe ACC an d0 (Messung 1) und d2 (Messung 2)
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IV.4 HORMONAKTIVITAT

Die in unserer Studie untersuchten Hormone Renin, Angiotensin Il und
Endothelin zeigten heterogene Ergebnisse beziiglich ihrer Plasmaaktivitat. Eine
Korrelation zur GFR oder zur Veranderung derselben iber den Studienzeitraum
lasst sich nicht herbeiflihren, auch die Aktivitat der gemessenen Hormone
untereinander scheint nicht zu korrelieren.

Durch die Volumeniberladung und die Flissigkeitskarenz ist das Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) maximal stimuliert.

Tabelle 3: Messwerte der mit ACC behandelten Patienten

Pat.  Ren |Ren | Ren | End| End | End | All | AIll | All | GFR
Nr. | dO | d2 % do | d2 | % do d2 % %
1 - - - - - - 22 11 -50 -9
2 5,97 0,61 | -90 91| 6,1 | -33 | 182|143 | -21 74
3 11,9 19,27 | -22 31 26 | 16 | 76 21 -72 | 58
4 4,58 | 11,2 | 144 11 14 27 16 76 | 375 | -16
5 48 8,74 | 82 41 27 | 34 | 22 11 -50 | -33
6 13,6 /9,15 | -33 43 30 | -30 | 22 21 -5 -14
7 1,82 18,82 | 385 35 44 26 24 33 38 | -88
8 0,95 (0,52 | -45 18 11 -39 7 4 -43 | -23
9 7,66 | 15,8 | 106 9 12 33 4 64 | 1500 | -43
10 [11,28| 45 | -60 13 14 18 21 17 -7
11 3,98 | 6,9 73 27 28 22 14 | -36 | -23
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Tabelle 4: Messwerte der mit Theophyllin behandelten Patienten

Pat | Ren | Ren | Ren | End End [End | All All |All|GFR

Nr. | dO d2 % do d2 % do d2 | % | %
1 094 | 29 | 209 13 23 77 6 14 1133| 0O
2 8,53 110,13 | 19 7,9 62 | -22 | 12,7 | 10,9 |-14| -10
3 120,93|11,62| -44 12 18 50 21 15 |-29| 63
4 |49,82|4668| 6 | 123 | 82 | -33 | 16,8 12 |-29| -85
5 (10,18|11,53 | 13 20 12 -40 20 6 -70| 5
6 2,0 1,4 | -30 14 19 36 | 10,8 | 106 | -2 | -68
7 113,69|24,73 | 81 7,4 8,3 12 | 133 | 13,9 | 5 | -52
8 039 | 53 |1260| 6 9 50 8 15 | 88 | -78
9 6,3 | 463 | -27 | 6,9 58 | -16 | 422 | 121 |-711| O

10 |11,4411958 | 71 | 116 | 7,7 | -34 | 64,1 13 |-80| -57

11 [14,64| 5,1 -69 | 8,2 11,4 | 39 | 204 24 19 | -72

12 1221 | 9,82 | 344 | 10,5 57 | 46 | 12,9 96 |-26| -44

13 |10,36| 4,5 | -57 | 146 | 11,9 | -19 | 196 | 31,5 | 61 | -92

14 | 53 | 412 | -22 | 91 9,1 0 1,1 | 10,8 | -3 | -10

15 [ 129 | 275 | 113 | 8,7 - - 16,2 - - | -58

16 | 1,71 0,31 | -82 | 224 8,4 -63 | 10,6 7,7 |-27| 11

17 12,95 | 574 | 95 | 10,3 | 81 -21 | 16,9 12 |-29| 3

18 | 4,82 0,72 | -85 | 8,6 76 | 12 | 134 | 10,5 |-22| -87

19 141964499 | 7 124 | 10,8 | -13 | 242,4 | 1551 | -36 | -44

20 | 0,65 | 3,25 | 400 | 5,3 7 32 | 10,7 7,3 |-32| -43

21 1082|029 | 65| 114 | 88 | -23 | 186 | 10,7 |-42| 29

Legende

Pat. Nr. Patientenverschliusselung

Ren Serum-Renin-Konzentration am Tag der Kontrastmitteluntersuchung (d0) und 2
Tage danach (d2)
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Ren% Veranderung der Reninwerte im Serum von d0 zu d2 in %

End Serum-Endothelin-Konzentration am Tag der Kontrastmitteluntersuchung (d0) und

2 Tage danach (d2)

End% Veranderung der Endothelinwerte im Serum von d0 zu d2 in %

All Angiotensin-lI-Konzentration im Serum am Tag der Kontrastmitteluntersuchung (d0)
und 2 Tage danach (d2)

All % Veranderung der Angiotensin-II-Werte im Serum von d0 zu d2 in %

GFR% Veranderung der Glomerularen Filtrationsrate von d0 zu d2 in %
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V. DISKUSSION

Viele klinische wie experimentelle Studien beschaftigten sich mit der
Problematik des Kontrastmittel-induzierten akuten Nierenversagens. Die
einhellige Meinung ist, dass bei unvermeidlicher Kontrastmittelexposition eine
ausreichende Hydratation des Patienten in engem zeitlichem Zusammenhang
zur Untersuchung oder Intervention gewahrleistet sein sollte. Besteht eine
Dehydratation, ist die Geschwindigkeit der Kontrastmittelausscheidung
erniedrigt  und (gleichzeitig die Kontakizeit der Agenzien mit dem
Nierenparenchym deutlich verlangert. Daher wird von vielen Autoren die
Hydratation vor, wahrend und nach Kontrastmittelexposition gefordert. Dies gilt
insbesondere fir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder anderen
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Kontrastmittel-Nephropathie.
Unterschiedliche Ansichten bestehen beziiglich der Hydratationsregime, wobei
eine zusétzliche intravendse Gabe von Kochsalzlésung zur oralen
Flussigkeitsaufnahme bessere Ergebnisse zeigt. Die Hydratation ist somit eine
effiziente und gleichermaen einfach durchzufihrende wie kostenginstige

Methode zur Pravention einer Kontrastmittel-induzierten Nierenschadigung.

Liegt jedoch Klinisch eine Hyperhydratation z. B. im Rahmen einer
Herzinsuffizienz oder eines nephrotischen Syndroms vor oder verbietet sich
eine Volumenzufuhr aus anderen Griinden, ist die praventive zusatzliche
intravendse oder orale Flussigkeitsgabe im Rahmen der
Kontrastmitteluntersuchung nicht mdglich. Alternativ sind daher andere
Methoden zur Renoprotektion zu ergreifen. Aufgrund der oben angefiihrten
vermuteten Pathomechanismen der Kontrastmittel-Nephropathie bestehen
mehrere Therapieansatze.

In der vorliegenden Studie wurden nun zwei unterschiedliche Methoden zur

Pravention des Kontrastmittel-induzierten Nierenversagens miteinander
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verglichen. Beiden untersuchten Patientengruppen war eine vorbestehende
Einschrankung der Nierenfunktion sowie eine ausgepragte Volumeniberladung
gemeinsam. Da hierdurch eine Kontraindikation fiir eine weitere Hydratation
bestand, wurde eine Studiengruppe vor einer geplanten Untersuchung mit
Roéntgenkontrastmitteln intravends mit dem Adenosin-Antagonisten Theophyllin
in einer Dosierung von 5 mg/kg Kdrpergewicht, die andere mit jeweils 600 mg
des Antioxidanz N-Acetylcystein in zwei Dosierungen pramediziert. Die Gabe
der Studienmedikation erfolgte jeweils 30 - 45 Minuten vor
Kontrastmittelexposition als Einmalgabe, die mit ACC behandelten Patienten
erhielten eine zweite Dosis von 600 mg 24 Stunden nach Untersuchung.

Zur  Bestimmung der Glomerularen  Filtrationsrate  erfolgte  am
Untersuchungstag und zwei Tage danach bei allen Patienten die Messung der

Kontrastmittel-Clearance mittels der Rontgen-Fluoreszenztechnik.

Bei einem Grofteil aller Studienpatienten kam es zu einem Abfall der GFR von
Tag 0 auf Tag 2 (33 von 41), bei zwei Patienten blieb sie unverandert, sechs
Patienten zeigten einen Anstieg der GFR. Die mittlere GFR aller Probanden
betrug am Tag 0 38,3 ml/min/1,73m? (£ 17,1), sie sank am Tag 2 auf
durchschnittlich 28,8 ml/min/1,73m? (+ 22,5). Diese Veranderung ist statistisch
signifikant (p = 0,03).

In der Gruppe der mit ACC behandelten Patienten kam es in allen Fallen zu
einer Verminderung der GFR, der Unterschied betrug im Mittel 12,9
mi/min/1,73m? (+ 8,9) und war statistisch hochsignifikant (p < 0,001).

Bei der mit Theophyllin behandelten Gruppe trat ein mittlerer Abfall der GFR
um 5,9 ml/min/1,73m? (+ 18,5) auf, der statistisch nicht signifikant war (p =
0,17), zudem zeigten insgesamt acht Patienten unverénderte oder verbesserte
Werte am Tag 2.

Die Serum-Kreatininwerte vor und 72 Stunden nach Kontrastmittelapplikation
verhielten sich in den beiden Gruppen unterschiedlich. Wahrend es in der

Theophyllin-Gruppe zu einem geringen Abfall der Werte von initial 2,03 mg/dl (+
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1,15) auf 1,99 mg/dl (+ 1,26) im Mittel kam, stiegen die mittleren Serumwerte
der ACC-Gruppe von urspriinglich 2,24 mg/dl (x 0,92) auf 2,36 mg/dl (+ 1,17)
bei Studienende.

Ein akutes Nierenversagen, definiert als Abfall der GFR um mindestens 25 %
vom Ausgangswert innerhalb 48 Stunden, trat bei insgesamt 21 von 41
eingeschlossenen Probanden auf (51 %), wobei sich elf von 21 (52 %) auf die
ACC-Gruppe und zehn von 20 (50 %) auf die Gruppe der mit Theophyllin
behandelten Patienten verteilen.

Eine mit ACC behandelte Patientin benétigte akut eine passagere
Hamodialyse-Behandlung.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf die applizierten Substanzen sowie auf
die Kontrastmittel waren bei keinem Probanden zu verzeichnen.

Die Risikofaktoren zur Entwicklung einer Kontrastmittel-Nephropathie waren in
beiden Patientenkollektiven ahnlich verteilt. So betrugen in der Theophyllin-
Gruppe die mittleren Serum-Kreatininwerte zu Beginn des
Untersuchungszeitraumes 2,03 mg/dl (x 1,15), die GFR 39,6 ml/min/1,73m? (+
16). In der Gruppe der mit ACC behandelten Patienten lagen die Serum-
Kreatininwerte initial bei durchschnittlich 2,24 mg/dl (+ 0,92), die GFR bei 37,2
ml/min/1,73m? (+ 18,5).

Die Altersstruktur in beiden Gruppen erbrachte mit 68,8 (+ 13,2) Jahren
(Theophyllin) zu 65,5 (+ 16,6) Jahren (ACC) geringe Unterschiede, die
Geschlechterverteilung zeigte mit 12:8 ein  weibliches Ubergewicht in der
Theophyllin-Gruppe, mit 15:6 ein mannliches in der ACC-Gruppe.

Die durchschnittlich applizierte Kontrastmittelmenge war in der mit ACC
behandelten Patientengruppe mit 134,9 ml (+ 48,7) geringgradig hoher als in
der Gruppe der mit Theophyllin behandelten Patienten (116,4 ml (+ 51,0)).

Die Kontrastmittelapplikation erfolgte in der Gruppe der mit ACC behandelten
Patienten bei 14 Patienten intravends, bei sieben intraarteriell, in der mit
Theophyllin behandelten Gruppe erhielten 16 Patienten intravends und vier

intraarteriell verabreichtes Kontrastmittel.
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Die Kontrastmittel-induzierte Verminderung der Nierenfunktion ist vor allem auf
Veranderungen der renalen Hamodynamik und direkte Tubulustoxizitat
zuruckzufihren.

Eine renale Vasokonstriktion unmittelbar nach Applikation eines
Roéntgenkontrastmittels ist durch verschiedene Mediatoren bedingt. Allen voran
steht hier das Adenosin, das - vermehrt freigesetzt durch osmotische Irritation
der Tubuluszellen - zu einer Konstriktion des Vas afferens fuhrt und dadurch
den renalen Plasmaflu® sowie die Glomerulare Filtrationsrate senkt.

Direkte toxische Effekte auf die Tubulusepithelien fiihren zur Entstehung freier
Sauerstoffradikale, die einerseits Uber Induktion einer
Signaltransduktionskaskade den programmierten Zelltod provozieren und damit
selbst zellschadigende Eigenschaften besitzen und andererseits mit dem in den
Tubuluszellen generierten NO reagieren und damit das Gleichgewicht zwischen
Ischamie und Reperfusion storen.

Die in unserer Studie applizierten Substanzen Theophyllin und N-Acetylcystein
greifen an den oben beschriebenen Pathomechanismen, die zur Entstehung
der Kontrastmittel-Nephropathie flihren, an.

Dabei scheinen die Wirkweisen bei den untersuchten Patientenkollektiven
unterschiedlich effizient zu sein.

Wahrend die Grundvoraussetzungen beziglich der Risikoprofile zur
Entwicklung einer Kontrastmittel-Nephropathie der beiden Gruppen ahnlich
waren, traten in den vergleichenden Messungen 48 Stunden nach
Kontrastmittelgabe signifikante Unterschiede auf.

Die Serum-Kreatininwerte beider Gruppe waren zu Studienbeginn gegenuber
der Norm deutlich erhéht (2,24 mg/dl + 0,92 vs. 2,03 mg/dl + 1,15). In der
Theophyllingruppe sanken die Werte 48 Stunden nach Kontrastmittelapplikation
auf 1,99 mg/dl + 1,26, wahrend sie in der ACC-Gruppe auf 2,36 mg/dl £ 1,17
anstiegen. Parallel dazu entwickelten sich die Werte fir die GFR. Wahrend sie

in der Gruppe der mit Theophyllin behandelten Patienten nicht signifikant um
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5,9 ml/min/1,73m? (+ 18,5) abnahmen, trat in der ACC-Gruppe ein signifikanter
Abfall um 12,9 ml/min/1,73m? ( 8,9) auf.

Beziiglich des sekundaren Endpunktes der Studie — die Entwicklung eines
Kontrastmittel-induzierten akuten Nierenversagens — gibt es kaum
Unterschiede in den beiden Gruppen. Dieses trat mit ca. 50 % in beiden

Gruppen ahnlich haufig auf.

Alle eingeschlossenen Patienten hatten eine schwer eingeschrankte
Nierenfunktion, die Ublicherweise praktizierte Hydratation vor
Kontrastmittelexposition konnte jedoch aufgrund bestehender Hyperhydratation
nicht erfolgen. Es bestand somit ein hohes Risiko zur Entwicklung einer
Kontrastmittelnephropathie. Die prophylaktische Gabe von Theophyllin hat in
unserem Patientenkollektiv Vorteile gegeniiber der von Acetylcystein, wie die
Veranderungen der GFR 48 Stunden nach Kontrastmittelgabe zeigen. Der
Adenosin-Antagonismus scheint bei schwerkranken niereninsuffizienten
Patienten der effektivere Weg zur Prophylaxe der Kontrastmittel-Nephropathie
zu sein. Die besseren Ergebnisse der mit Theophyllin behandelten Patienten
konnten nicht zuletzt daran liegen, dass fiir Theophyllin nicht nur Adenosin-
antagonistische Eigenschaften postuliert werden (6;7;25;40;47;68;70;87;88).
Méglicherweise ist zudem eine direkte Wirkung auf freie Sauerstoffradikale als
ein weiterer renoprotektiver Mechanismus involviert (11;49;99). Dies wird auch
fir Antioxidanzien wie Acetylcystein angenommen, die bereits in einigen
Studien ihre Wirksamkeit darstellen konnten (41;44;62;92).

Mehrere Studien beziglich des prophylaktischen Effektes von Acetylcystein
(10;26;34;43;65;83) sowie eine Meta-Analyse, die 20 Studien mit insgesamt
2195 eingeschlossenen Patienten untersuchte (61), zeigten keine statistisch
signifikanten Vorteile fiir diese Therapie. Im Gegensatz dazu konnte eine Meta-
Analyse bezlglich des prophylaktischen Nutzens von Theophyllin eine
deutliche Reduktion des Risikos fur eine Kontrastmittel-induzierte

Nierenfunktionseinschrankung aufzeigen (42).
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Allerdings wurde der Nutzen beider Substanzen bei schwer niereninsuffizienten
Patienten ohne zusatzliche Mdéglichkeit zur gleichzeitigen Hydratation — wie es

in der vorliegenden Studie der Fall ist - bislang nicht untersucht.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lasst sich daher schlussfolgern, dass
Patienten mit einer schweren Nierenfunktionseinschrankung und gleichzeitig
vorliegenden VolumenUberladung im Falle einer Kontrastmittelexposition durch
die prophylaktische Applikation des Adenosin-Antagonisten Theophyllin mehr

profitieren als durch die alleinige Gabe des Antioxidanz Acetylcystein.
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ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung

Bezlglich der Vermeidung des Kontrastmittel-induzierten Nierenversagens
(KMIN) wurden viele Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen durchgefiihrt.
Meist wurde hierbei die Hydratation als Grundlage der prophylaktischen
MalRnahmen vorgenommen.

Bei schwerkranken niereninsuffizienten Patienten mit klinisch vorliegender
Volumeniiberladung im Rahmen z.B. einer Herzinsuffizienz, die eine weitere
Hydratation verbietet, wurden Therapieansatze mit dem Antioxidanz
Acetylcystein (ACC) im Vergleich zum Adenosin-Antagonisten Theophyllin

untersucht.

Methoden

Insgesamt 41 schwer kranke Patienten mit Volumeniberladung sowie
gleichzeitig bestehender Niereninsuffizienz (mittleres Serum-Kreatinin 2,14 (+
1,03) mg/dl, mittlere Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) 38,3 (£ 17,1)
ml/min/1,73m?) wurden einer Kontrastmitteluntersuchung mit Applikation von
mindestens 60 ml niedrig-osmolarem Kontrastmittel (KM) zugefiihrt.

Vor Beginn der Untersuchung erfolgte die randomisierte Zuteilung in eine der

folgenden Behandlungsgruppen mit unterschiedlicher Vorbehandlung.

Gruppe Theophyllin:

Die erste Patientengruppe erhielt am Tag der Kontrastmitteluntersuchung ca.
30 bis 45 Minuten vor Exposition den Adenosin-Antagonisten Theophyllin in
einer Dosis von 5mg/kg Kdrpergewicht intravents Uber ca. eine halbe Stunde
verabreicht.

(n=20, mittleres Serum-Kreatinin 2,03 (x 1,15) mg/dl, mittlere GFR 39,6 (+ 16)
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mi/min/1,73m?2, mittlere KM-Menge 116,4 (£ 51,0) ml).

Gruppe Acetylcystein:

Die zweite Behandlungsgruppe erhielt ebenfalls am Tag der
Kontrastmitteluntersuchung ca. 30 bis 45 Minuten vor Exposition, jedoch auch
zusatzlich 24 Stunden danach jeweils 600 mg des Antioxidanz Acetylcystein
(ACC) intravends Uber ca. eine halbe Stunde verabreicht.

(n=21, mittleres Serum-Kreatinin 2,24 (+ 0,92) mg/dl, mittlere GFR 37,2 (+ 18,5)
mi/min/1,73m?2, mittlere KM-Menge 134,9 (£ 48,7) ml).

Beide Untersuchungsgruppen erhielten zudem die den bestehenden

Krankheitsbildern entsprechende spezifische Therapie.

Die GFR wurde mittels der KM-Clearance Uber die Rontgen-Fluoreszenz-
Technik (Renalyzer™) zu Beginn der KM-Untersuchung sowie 48 Stunden
danach bestimmt, zudem waren die Veranderungen der Werte von Serum-
Kreatinin und der Hormone Renin, Endothelin und Angiotensin Il Bestandteil

der Untersuchungen.

Als Vergleichsparameter wurde die mittlere Verdnderung der GFR 48 Stunden
nach KM-Applikation sowie die Inzidenz einer KMIN herangezogen. Die KMIN
wurde definiert als Abfall der GFR um mindestens 25 % des Ausgangswertes
48 Stunden nach KM-Exposition.

Ergebnisse

Die Patienten der ACC-Gruppe zeigten Uber den Untersuchungszeitraum eine
signifikant hohere Abnahme der GFR (AGFR = 12,9 ml/min/1,73m? (x 8,9), p <
0,001) im Vergleich zur Gruppe der mit Theophyllin behandelten Patienten
(AGFR = 5,9 ml/min/1,73m? (+ 18,5), p = 0,17).

Die Inzidenz der KMIN betrug in der Gruppe der mit ACC behandelten
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Patienten 52, in der mit Theophyllin behandelten Gruppe 50 %, eine Patientin
der ACC-Gruppe bendtigte passagere Hamodialyse.

Die Auswertung der Hormone Renin, Endothelin und Angiotensin Il erbrachte
heterogene Ergebnisse ohne Korrelation der Werte untereinander oder zur
GFR.

Schlussfolgerung

Bei niereninsuffizienten Patienten mit gleichzeitig vorliegender
Volumeniberladung ohne Moglichkeit zur Hydratation vor
Kontrastmittelexposition scheint die prophylaktische Gabe des Adenosin-
Antagonisten Theophyllin dem Antioxidanz Acetylcystein im Bezug auf einen
Riickgang der Glomerularen Filtrationsrate und somit einer Kontrastmittel-

induzierten Nephropathie iberlegen.
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