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. EINLEITUNG

1.  Anwendung von Kontrastmitteln bel bildgebenden Verfahren

Kontrastmittel (KM) finden bei den unterschiedlichsten bildgebenden Verfahren Anwendung,
um den Kontrast zwischen untersuchter Region und der Umgebung zu verstérken und somit
die Aussagekraft des Bildes zu erhdhen. Auf den Gebieten der Rontgendiagnostik, der
Magnetresonanztomographie und der Sonographie erlangen KM eine immer groRRere

Bedeutung.

2. Rontgenkontrastmittel

2.1. Einteillung der Kontrastmittel

In der Radiologie werden KM dazu verwendet, Absorptionsunterschiede zwischen
verschiedenen Geweben oder Strukturen zu verstérken. Dabel entsteht durch Erhdéhung der
Absorption von Roéntgenstrahlen ein positiver Kontrast, der auf dem Bild as Verschattung
erscheint. Im Gegensatz dazu fihrt eine verminderte Absorption der Rontgenstrahlen zu
einem negativen Kontrast in Form einer Aufhellung. Somit stehen sich positive und negative
KM gegenlber. Positive Kontraste konnen durch Substanzen von hoher Roéntgendichte wie
Barium- oder jodhaltige KM erzeugt werden, wohingegen man die Gase CO, und Luft fir
negative Kontraste verwendet. Desweiteren werden KM in wasserlédiche und nicht
wasserlodliche unterteilt. Bariumsulfat ist der klassische Vertreter der nicht wasserldslichen
KM und wird ausschliefdlich in der Rontgendiagnostik des Gastrointestinaltraktes eingesetzt
(162). Fur die intraarterielle oder intravendse Diagnostik stehen wasserlodiche KM zur
Verfligung, deren kontrastgebendes Element Jod ist. Bis vor etwa 20 Jahren wurden nur
monomere ionische Verbindungen verwendet, die aus einem Benzolring und drei daran
gebundenen Jodatomen bestehen. Diese KM dissoziieren in wassriger Lésung in ein jod-
tragendes Anion und ein kontrastfreies Kation. Somit besitzen ionische monomere KM eine
sehr hohe Osmolaritdt von ca. 1600mosm/kgH»O, die entscheidend zu vielen der uner-
wiinschten Begleiterscheinungen bel der Anwendung ionischer KM beitragt (134).

Es wurde daher versucht, das Nebenwirkungsprofil der KM durch Senken der Osmolaritét zu
verbessern, was auf zwel Arten gelang: Zum enen konnte durch Verbindung zweier
Benzolringe die Anzahl der Jodatome pro Molekdl erhtht werden. Es entstanden dimere
ionische KM mit 6 Jodatomen pro Molekil. Zum anderen entwickelte man nicht-ionische

KM, die in wassriger Losung nicht dissoziieren und dadurch eine Osmolaritét von nur
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500-700mosnvkgH,0 besitzen. Durch Dimerisierung von zwei Atomen dieser nicht-ionischen
KM konnte die Osmolaritét sogar auf annghernd blutisotone Werte gesenkt werden (111).
Heute stehen in der Rontgendiagnostik 4 Gruppen wasserlodlicher KM zur Verfligung, die

sich vor alemin ihrer Osmolaritét und der elektrischen Ladung unterscheiden (Abb. 1).

konventionelles ionisches nicht-ionisches monomeres
Kontrastmittel Kontrastmitte!

[olelen Coo”

Anion+  Anion +
PY L

[ e L] ®
Osmolaritét bei 300 mg I/ml Osmolaritat bei 300 mg l/ml
1500-1700 mosm/kg H O 500-700 HO

® = Jod-Atom A ® = Jod-Atom B

nicht-ionisches dimeres ionisches dimeres
Kontrastmittel Kontrastmittel

oik'e

Osmolaritét bei 300 mg 1/ml Osmolaritat bei 300 mg I/m]
300 HO 550 mosm/kg H O

® = Jod-Atom C ® = Jod-Atom D

Abbildung 1: Wasser|6diche Rontgenkontrastmittel (134, S.56)

2.2. Nebenwirkungen

2.2.1. Anaphylaktoide Reaktionen

Bel der intravaskuldren Gabe jodhdtiger KM kann es in unterschiedlichem Mal3e zu
unerwinschten Begleiterscheinungen kommen. Einige internistische Krankheitsbilder gelten
sogar as relative oder absolute Kontraindikation fur die Anwendung von KM. Die
wichtigsten Nebenwirkungen jodhaltiger KM betreffen Niere und Schilddrise.

Daneben konnen durch intravaskulare Applikation von KM Uberempfindlichkeitsreaktionen
ausgelost werden. Diese gleichen typischerweise in Symptomen und zeitlichem Ablauf den
alergischen Reaktionen, sind aber nicht wie diese immunologisch durch Antigen-Antikorper-
Reaktionen verursacht. Sie werden daher als pseudoallergische oder anaphylaktoide
Reaktionen bezeichnet (5). Die Pathogenese KM-induzierter Uberempfindlichkeitsreaktionen
ist nicht vollstéandig geklart. Man nimmt an, dal3 KM direkt zur Ausschittung von Histamin
aus Mastzellen und basophilen Granulozyten fuhren. Aul3er Histamin spielen auch andere
Mediatorsubstanzen eine Rolle. So konnen KM Komplement aktivieren und haben direkte
Wirkungen auf das Gerinnungssystem, das fibrinolytische und das Kallikrein-Kinin-System
(110). Die anaphylaktoide Reaktion tritt unabhangig von der applizierten KM-Dosis auf und
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kann von Hauterscheinungen tber Schittelfrost und Erbrechen bis hin zum Schock, Herz- und
Atemstillstand reichen. Die Inzidenz anaphylaktoider KM-Reaktionen betrdgt bei hoch-
osmolaren KM etwa 5-8%, bei niederosmolaren KM liegt sie deutlich niedriger (30).

2.2.2. Schilddrisenfuktionsstérungen

Bei der intravasalen Applikation von KM wird dem Korper eine hohe Dosis an Jod zugeftihrt.
Die gesunde Schilddriise besitzt Autoregulationsmechanismen, die verhindern, dal? dieses Jod
zu einer verstarkten Produktion von Schilddrisenhormonen fuhrt. Besteht jedoch eine
manifeste oder latente Hyperthyreose, versagen diese Regulationsmechanismen und der
iatrogene Joduberschuf? kann eine exzessive Steigerung der Hormonproduktion auslésen. Von
Bedeutung ist dabei aber nicht dasim KM an den Benzolring gebundene sondern nur das freie
Jod, das herstellungsbedingt in Mengen bis zu 20ug/ml im KM-Pr8parat enthalten ist und
aullerdem im Korper in geringen Mengen aus dem KM-Molekil freigesetzt wird (29). Die
wichtigsten Krankheitsbilder, die mit dem Risko ener jodinduzierten Hyperthyreose
einhergehen, sind der Morbus Basedow und das autonome Schilddriisenadenom. Da
Jodmangelstrumen regelmal3ig kleine autonome Bezirke enthalten, zéhlt die Jodmangelstruma
zu den haufigsten Ursachen einer KM-induzierten Hyperthyreose. In einer retrospektiven
Studie konnte bei 63% von 89 Patienten mit jodinduzierter Hyperthyreose eine vorbestehende
Struma nachgewiesen werden. Das Krankheitsbild der jodinduzierten Hyperthyreose tritt
meist erst nach einer Latenzzeit von 6-12 Wochen auf und kann von leichten Symptomen bis

zur thyreotoxischen Krise mit einer Letalitét bis zu 30% reichen (155).

2.2.3. Nephrotoxiztat

Wasserlodiche KM werden zu mehr als 95% unveréndert durch glomerulére Filtration Uber
die Niere ausgeschieden. Nur ein sehr geringer Antell wird extrarenal Uber Leber, Magen-
oder DUnndarmschleimhaut und Speicheldriisen aus dem Korper eliminiert (75).

Die Niere ist dso das einzige Organ, das Uber léngere Zeit hoheren KM-Konzentrationen
ausgesetzt ist, und steht somit im Zentrum der KM-Interaktion mit dem Organismus. Schon in
den 50er Jahren wurde von Féllen akuten Nierenversagens (ANV) nach Gabe von KM bei der
Ausscheidungsurographie oder Aortographie berichtet (107, 135). Damals beschrieb man
bereits eine wichtige Nebenwirkung der intravasalen Anwendung von KM, die heute trotz
EinflUhrung neuer KM in der Klinik ene wichtige Rolle spielt: Die Kontrastmittel-
nephropathie (KMN). Auf die genauen Mechanismen dieses Krankheitshildes wird im Kapitel
"Pathophysiologie" eingegangen.



2.2.4. Weitere unerwiinschte Begleiterscheinungen

Neben der Gefahr einer endokrinen Entgleisung der Schilddriise, pseudoallergischen
Reaktionen und Nierenfunktionsstorungen werden weitere Nebenwirkungen beobachtet. Bei
der Applikation von KM kann es zur Schédigung des Gefal3endothels kommen, was z.B. bei
der Angiographie eine Verschlechterung des Stenosierungsgrades nach sich ziehen kann.
Aulerdem klagen Peatienten bei intraarterieller Injektion des KM haufig Uber ein starkes
Schmerz- und Hitzegefihl (5).

Bei Patienten mit geschadigter Blut-Hirn-Schranke konnen vor alem ionische KM
neurotoxisch wirken, was sich klinisch in einem psychoorganischen Syndrom oder
Aktivitdtssteigerung aufRert. Schliefdlich besteht speziell in der Koronarangiographie das
Risiko kardiotoxischer Effekte. Es werden bradykarde und tachykarde Arrhythmien bis hin zu
Kammerflimmern oder Asystolie beobachtet (5, 143).

2.3. Bedeutung der Einflihrung neuer Kontrastmittel

Da die hohe Osmolaritét konventioneller KM fir viele der unerwinschten Begleit-
erscheinungen verantwortlich gemacht wird, war die Entwicklung von KM niederer
Osmolaritét von grof3er Bedeutung. Dies gelang dem Radiologen Thorsten Almen 1968 in
Norwegen, der mit Metrizamide das erste nicht-ionische niederosmolare KM herstellte. Es
folgte eine Zeit der Erprobung und Verbesserung der neuen KM bis diese Mitte der 80er Jahre
zunehmend in der Klinik eingesetzt wurden (4). Durch ihre Einflhrung konnte bei gleicher
diagnostischer Qualitdt das Nebenwirkungsprofil der KM verbessert werden (111).
Unerwinschte Begleiterscheinungen wie Schmerz- und Hitzegefiihl, Endothelschadigungen,
neurologische oder kardiale Symptome treten aufgrund der niedrigeren Osmolaritdt seltener
auf (16). Auch das Risko anaphylaktoider Reaktionen wurde um den Faktor 5 gesenkt (30).
Die Gefahr ener hyperthyreoten Entgleisung besteht allerdings bei nieder- und hoch-
osmolaren KM gleichermal3en, da Jodid as auddsendes Agens in beiden Arten von KM
enthalten ist.

Auf die Frage, ob die Verwendung niederosmolarer KM auch das Auftreten nephrotoxischer
Begleiterscheinungen verringert, erbrachten zahlreiche Studien zunéchst eher enttduschende
Ergebnisse. Obwohl Tierexperimente gezeigt hatten, dal3 niederosmolare KM weniger
nephrotoxische Effekte haben (43, 110), konnte in der Klinik in mehreren Studien kein
signifikanter Unterschied in der Inzidenz der KMN nachgewiesen werden (15, 109, 145). Im
Jahre 1993 erschien die Metaanalyse von 31 Studien aus dem Zeitraum von 1985 bis 1991, in

der die Nephrotoxizitédt neuer und konventioneller KM verglichen wurde. Diese lief3 einen
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geringen Vortell niederosmolarer KM gegenlber hochosmolaren sichtbar werden, der bel vor-
bestehender Niereninsuffizienz am deutlichsten ausgeprégt war (17). In der bisher grofiten
prospektiven Doppelblind-Studie mit einer Patientenzahl von 1196 wurde dieses Ergebnis
bestétigt (141). Interessanterweise war also ein protektiver Effekt nur unter zwei Bedingungen
nachweisbar: Bel ausreichend grof3er Fallzahl und bel Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion.

Die Anwendung niederosmolarer KM wird daher bel Patienten mit vorbestehender
Niereninsuffizienz empfohlen (16). Problematisch ist allerdings der starke Anstieg der Kosten
bei Verwendung niederosmolarer KM, da diese im Vergleich zu hochosmolaren KM um den
Faktor 10-20 teuerer sind (80, 150).

3. Kontrastmittelnephropathie

3.1. Definition

Unter KMN versteht man eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion verursacht durch
intravasale Gabe von KM, fir die alle weiteren Grinde ausgeschlossen werden kénnen. Das
Krankheitsbild der KMN ist bis heute in der Literatur nicht einheitlich anhand bestimmter
klinisch-chemischer Parameter definiert (94). Als Indikator einer KMN wird unter anderem
ein Abfal der GFR um 25% (103), gemessen als Inulin- oder Kreatininclearance angesehen.
Am weitesten verbreitet ist heute die Definition anhand der Serum-Kreatininwerte, da diese
sowohl klinisch relevant as auch einfach zu bestimmen sind. Die meisten Autoren sprechen
bei einem Anstieg des Serum-Kreatinins um > 0,5mg/dl (17, 54, 91, 149) oder > 1mg/dl (38,
42) oder bel einem prozentualen Anstieg um 25% (101, 146) oder 50% (133) des
Ausgangswertes innerhalb von 48 bis 72 Stunden von einer KMN. Sowohl der Abfall der
glomeruldren Filtrationsrate (GFR) als auch der Anstieg des Serum-Kreatinins spiegeln die
KM-induzierten Veranderungen der renalen Hamodynamik wieder. In den letzten Jahren am
haufigsten verwendet und am klinisch relevantesten ist die Definition der KMN als Anstieg
des Serum-Kreatinins um > 0,5mg/dl binnen 48 Stunden (19). Andere Parameter lassen
Aussagen Uber tubuldre Verdnderungen nach KM-Applikation zu. So wurde in einigen
Studien der Anstieg von tubuléaren Enzymen und Proteinen im Urin zum Erfassen einer KMN
verwendet (37, 49, 144). Bel der Viefat an Definitionen wird verstandlich, dal3 die Angaben

zur Inzidenz der KMN in verschiedenen Studien stark variieren.



3.2. Inzdenz

Die Inzidenz der KMN wird heute in der Literatur zwischen 0,15% und 76% angegeben (40,
91, 103, 133, 141, 145). Die grof3e Differenz ist bedingt durch das Zugrundeliegen verschie-
dener Definitionen, durch Unterschiede in der Behandlung vor und nach KM-Gabe und
Unterschiede in Art, Dosis und Applikationsweise des KM. Einen wichtigen Einfuld haben
aulBerdem bestimmte Risikofaktoren wie vorbestehende Niereninsuffizienz oder Diabetes
mellitus, die das Auftreten einer Nierenfunktionsstérung begiinstigen.

Entsprechend trat in einer 1982 erschienenen Studie (42) bel Patienten ohne Nieren-
insuffizienz nur in 2% der Félle eine KMN auf, wahrend die Inzidenz bei niereninsuffizienten
Patienten auf 33% anstieg. Ahnliche Werte ermittelten Lautin et al. (94) unter Verwendung
unterschiedlicher Definitionen fur die KMN. Besteht eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz
und zusatzlich der Risikofaktor eines Diabetes mellitus, so muf3 sogar noch mit einer hdheren
Inzidenz gerechnet werden. In einer prospektiven Studie, in die 59 niereninsuffiziente
Diabetiker mit mittlerem Serum-Kreatininwert von 5,9 mg/dl eingeschlossen waren (101),
entwickelten 50% und in einer retrospektiven Auswertung der Daten von 29 Patienten mit
ahnlicher Riskokonstellation (64) sogar 76% der Patienten eine KMN.

Aufgrund dieser Daten ist es verstandlich, dal3 die KMN ein wichtiges klinisches Problem
darstellt. Es ist nach dem akuten Nierenversagen (ANV) durch Minderperfusion der Niere
oder durch grof3e operative Eingriffe, die drittwichtigste Ursache fir das ANV in der Klinik
(72). Aufgrund der besseren Vertraglichkeit niederosmolarer KM, der mittlerweile breiten
Verflgbarkeit von Computertomographie und Herzkatheter sowie haufiger Kontroll-
untersuchungen vor alem bei kardiologischen Patienten nimmt heute die Anzahl der KM-
Untersuchungen immer mehr zu. Deshab wird die Bedeutung der KMN in Zukunft

vermutlich noch steigen.

3.3. Riskofaktoren

Das Risko fur das Auftreten einer KMN nach KM-Applikation hangt entscheidend vom
Vorhandensein bestimmter Faktoren ab. Als wichtigster und eindeutig identifizierter Risiko-
faktor gilt eine bereits vor KM-Applikation eingeschrankte Nierenfunktion (41, 42, 94, 109,
133, 138). Ist zusdtzlich ein Diabetes mellitus vorhanden oder ist dieser Ursache der
chronischen Niereninsuffizienz, so steigt das Risko fir eine KMN noch stérker an. Dabei
wird die Erkrankung an Diabetes mellitus in der Literatur as sogenannter "additiver
Risikofaktor" bezeichnet, der nur bei niereninsuffizienten Patienten von Bedeutung ist.

Nierengesunde Diabetiker dagegen weisen ein dhnliches Risiko wie das Normalkollektiv auf
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(94, 133, 141, 165). Eine besondere Gefahrdung scheint bei insulinpflichtigen Diabetikern zu
bestehen (94, 109, 158).

AulRerdem spielt die KM-Dosis eine wichtige Rolle. Obwohl in einigen Studien kein sicherer
Zusammenhang zwischen KM-Menge und dem Risiko einer KMN aufgezeigt werden konnte
(94, 133), sprechen mehrere Studien dafir, dal3 groRere KM-Mengen die Inzidenz der KMN
erhohen (101, 138, 158). In einer Studie von McCullough et a. (105) an 1826 Patienten
konnte gezeigt werden, dal3 kein Patient ein dialysepflichtiges Nierenversagen entwickelte,
solange die verabreichte KM -Menge unter 100ml lag.

Eine wichtige medizinische Fragestellung betrifft demnach die hdchstzuléssige KM-Menge.
Als bisher bester pradiktiver Wert gilt die Formel von Cigarroa: In der Studie von Cigarroa et
a. (38) konnte die Inzidenz der KMN bel Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
deutlich gesenkt werden, wenn das KM mit folgender Limitierung verabreicht wurde:

5mIKM / kgKG

Bei Uberschreiten dieser maximalen KM-Dosis stieg die
Kreatinin(mg/ dl)

KM -Menge,,, =

Inzidenz der KMN sprunghaft an. Durch Umrechnen der Formel erhélt man den sogenannten
KM —Menge

"Cigarroa-Quotienten” (
kgKG

Kreatinin ), der es erlaubt, bel gegebener KM-Menge

und Ausgangs-Kreatininwert das Risko ener Nierenfunktionsstérung nach KM-
Untersuchungen abzuschétzen. Liegt der errechnete Wert tber 5, so ist mit einem erhdhten
Risiko zu rechnen.

Auch das Plasmozytom mit Paraproteinurie galt lange Zeit als Risikofaktor. Nach
Auswertung 7 retrospektiver Studien kamen McCarthy et a. (104) alerdings zu dem
Ergebnis, dal3 das Risko bel Plasmozytom-Patienten mit 0,6-1,25% nicht Uber dem
Normalkollektiv liegt. Das Risko scheint bei diesen Patienten weniger in der Erkrankung
selbst, asin der bestehenden Niereninsuffizienz oder Dehydratation zu liegen (166).
Dehydratation eines Patienten wird zu den wichtigsten Risikofaktoren gezéhlt. Die Bedeutung
der Dehydratation wird insbesondere darin ersichtlich, daf3 durch ausreichende Volumengabe
ein protektiver Effekt auf die Nierenfunktion erzielt werden kann (28, 50).

Medikamente, die die renale Hamodynamik beeinflussen oder direkt nephrotoxisch wirken,
konnen die Entstehung eines ANV nach KM-Gabe beglnstigen. Zu diesen Medikamenten
zdhlen Aminoglykoside, Amphotericin B, COX-Inhibitoren oder Immunsuppressiva (33, 60,
66, 70, 148). Auch die Gabe von Diuretika wurde in mehreren Studien as unglnstig
eingestuft (109, 169).

Kontrovers diskutiert wird die Bedeutung einer eingeschrankten kardialen Pumpfunktion.

Einige Autoren konnten bei einer Ejektionsfraktion <50% (101) oder bei Herzinsuffizienz im
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NYHA-Stadium [11-IV (109, 158) ein signifikant erhohtes Risko fur das Auftreten einer
KMN feststellen. Weitere Risikofaktoren sind Hypertonie (40, 120, 160, 165), intraarterielle
Applikation des KM (109), Hyponatriamie < 135mmol/l (138), hohes Alter des Patienten (41,
138), Proteinurie (40) und wiederholte KM-Gaben in kurzem zeitlichem Abstand (158).

3.4. Prognose und Kklinische Bedeutung

Laborchemisch manifestiert sich die KMN in einem Anstieg der Serum-Kreatininwerte
innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach KM-Applikation mit einem Maximum nach 3-5 Tagen.
In den meisten Fallen ist die Verschlechterung der Nierenfunktion spontan reversibel und die
Kreatininwerte sinken innerhalb von 7 bis 10 Tagen wieder auf die Ausgangswerte ab (40).
Kommt es alerdings zu einer schweren Nierenschadigung, ist die Nierenfunktionsstérung nur
in etwa 2/3 der Fédle voll reversbel. In ca 12% der Félle muld mit einer nur partiellen
Restitution der Nierenfunktion und in ca. 19% mit einer irreversiblen, terminalen Nieren-
insuffizienz mit den Konsequenzen einer Diaysebehandlung oder Nierentransplantation
gerechnet werden (112). Wahrenddessen bleibt das Urinvolumen meist unverandert, es treten
aber auch oligurische Verlaufe auf. Ihr prozentualer Anteil schwankt je nach Patientengut
zwischen 0% und 30% (40, 158). Somit macht ein Teill der KMN eine temporéare oder sogar
chronische Dialysebehandlung notwendig. FUr den Patienten bedeutet das Auftreten einer
KMN neben einer langeren Hospitalitatsdauer (1, 148, 165) und der Moglichkeit einer
temporéren Dialysebehandlung auch die Gefahr eines bleibenden renalen Funktionsverlustes.
Zudem ist das Auftreten eines ANV, besonders wenn es zur Diaysepflichtigkeit fuhrt, mit
einer erhdhten Mortalitét verbunden (20, 105, 148).

Deswelteren sind die verlangerte Dauer des Krankenhausaufenthaltes (1, 105) und der Mehr-
aufwand durch Uberwachung und Therapie der Nierenfunktionsstorung und durch die in

einigen Fallen notige Dialysebehandlung von Bedeutung.

3.5. Pathogenese der KMN

Welche pathophysiologischen Veranderungen zur Entwicklung einer KMN flhren, ist bis
heute nicht vollstéandig geklart. Verschiedene Mechanismen wie ene intratubulére
Obstruktion durch Prézipitation des KM mit in Tubuluszellen produzierten Glykoproteinen
(23) oder immunologische Phé&nomene konnten die Nierenfunktionsverschlechterung nach
KM-Applikation nicht erklaren.

Es existiert bisher kein Einzelkonzept, das die Pathogenese der KMN vollstandig erklaren
konnte. Vielmehr scheinen bel der Entstehung einer KMN eine Vielzahl verschiedener
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Mechanismen zusammenzuwirken (Abb. 2). Von entscheidender Bedeutung ist dabel zum
einen die direkte Schadigung der renalen Tubuluszellen durch die tubulotoxische Wirkung der
KM, zum anderen verursacht das KM Veranderungen der intrarenalen Hamodynamik mit

Folge einer Sauerstoffminderversorgung des Nierenmarks und ischamischer Zdlschadigung.

Pradisposition der Niere: Kontrastmittel

z.B. chronische Niereninsuffizienz
Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie

Mediatoren:
- Endothelin®

- Adenosin T

- Prostaglandin ¢
-NO ¢

v

Vasokonstriktion Mikrozrkulations-
stérung
\“/ v
medull&re | schamie direkte Zytotoxiztéat

freie Sauertoffradikale

N

tubulére Schadigung

v v

Nier enver sagen Enzymurie

Abbildung 2: Schema zur Pathogenese der KMN (nach 18, S131)

35.1 Tubulare Toxiztat

KM haben direkt zytotoxischen Effekt auf renale Tubuluszellen. In-vitro-Untersuchungen an
kultivierten Tubuluszellen geben die Mdglichkeit, die direkte Zytotoxizitat der KM ohne den
Einflu h&modynamischer oder neurohumoraler Mechanismen zu untersuchen. Auf diese
Weise konnte gezeigt werden, dal3 Tubuluszellen auf Kontakt mit KM mit Stérungen des
Energiestoffwechsels (76) und mit ener Freisetzung intrazelluldrer Enzyme ins Kultur-
medium reagieren (6, 62). AulRerdem induzieren KM den programmierten Zelltod von

Nierenepithelzellen in vivo (21) und in vitro (71).
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Beim Menschen wird die akute Zellschadigung in einer vermehrten Ausscheidung tubulérer
Enzyme im Urin widergespiegelt. Nach KM-Exposition erscheinen vor alem die Birsten-
saumenzyme Alkalische Phosphatase, Alaninaminopeptidase und Gamma-Glutamyl-Trans-
peptidase sowie lysosomale Enzyme wie N-Acetyl-B-D-Glukosaminidase (3-NAG) vermehrt
im Urin. Aul3erdem besteht haufig als Zeichen der tubuléren Schadigung eine Reabsorptions-
stérung fur Proteine niederen Molekulargewichtes (37, 49, 65, 77, 78, 154). Die Zytotoxizitét
der KM wird durch Hypoxie sowohl invitro (76, 106) als auch in vivo (44) verstérkt.

3.5.2 Medull&re I schamie

Neben der direkten Tubulotoxizitét der KM stellt die Entstehung einer hypoxischen Situation
vor alem im auf3eren Nierenmark einen entscheidenden Faktor in der Pathogenese der KMN
dar. Dabei wirken mehrere M echanismen zusammen.

Zum einen ist das auf3ere Nierenmark eine Zone mit hohem Sauerstoffverbrauch, da hier im
dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schieife die aktive Resorption von Na“ und Cl-lonen
stattfindet. Werden hyperosmolare KM verabreicht, kommt es zu osmotischer Diurese (36),
die eine erhdhte Reabsorption von Na” und CI° mit vermehrtem Sauerstoff- und ATP-
Verbrauch erfordert. Somit werden die Tubuluszellen nicht nur direkt vom KM geschadigt,
sondern es kommt auch zu einer funktionellen Mehrbelastung mit Steigerung der zelluléren
Energieverbrauches und konsekutiver Freisetzung von M ediatorsubstanzen.

Zum anderen wirkt sich die KM-Applikation auf den renalen Blutflu? (RBF) aus. Die hémo-
dynamische Reaktion der Niere auf KM zeigt einen biphasischen Verlauf (Abb. 3). Auf einen
anfanglichen kurzzeitigen Anstieg des RBF, verursacht durch glomerulére Vasodilatation,
folgt ein langer andauernder Abfall des RBF durch Vasokonstriktion mit einer anhaltenden
Reduktion der GFR (9, 27, 31, 93, 147, 137). Diese Veradnderungen sind bei Dehydrierung
noch ausgepréagter und kdnnen bis zu 72 Stunden anhalten (177).
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Abbildung 3: Effekt des KM auf den RBF (31, S.540)
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Trotz einer Fllle vorliegender experimenteller Daten ist es bis heute nicht gelungen, die
vasoaktiven Substanzen eindeutig zu identifizieren, die diese Reaktion vermitteln. Sowohl die
Vasokonstriktoren Endothelin (25, 39, 68, 121), Adenosin (127) und Angiotensin |1 (31, 93,
153) as auch eine verminderte Produktion der vasodilatorischen Substanzen Prostaglandin (3,
33, 60) und Stickstoffoxid (NO) (3) scheinen beim Abfall der renalen Durchblutung nach
KM-Exposition eine Rolle zu spielen. Dabel besteht vermutlich beim Nierengesunden durch
jeweilige Kompensationsmechanismen ein Gleichgewicht zwischen vasokonstriktorisch und
vasodilatatorisch wirkenden Substanzen. Eine renale Vorschadigung und / oder Blockade der
autokrinen Kompensationsmechanismen z.B. durch Prostaglandinsynthese-Hemmer pr&

disponiert somit zur KM-induzierten Schadigung der Niere.

Ursache der Hypoxie im Nierenmark ist ein Ungleichgewicht zwischen erhohtem Sauerstoff-
verbrauch und gleichzeitig verminderter Sauerstoffversorgung der Niere aufgrund KM-
induzierter Vasokonstriktion. Zusétzlich kann die medullé&re Hypoxie durch KM-bedingte
Mikrozirkulationsstorungen mit Verlangsamung des Blutflusses (11) und Tendenz zur
Erythrozytenaggregation (98) verstérkt werden.

Heymann et a. (66) entwickelten 1988 ein Modell an Ratten, in dem durch intrarenale Gabe
von KM nach ensatiger Nephrektomie, Salzrestriktion und Indometacin-Gabe ein ANV
induziert wurde, das dem klinischen Syndrom der KMN glich. In der morphologischen
Untersuchung zeigten sich ischdmische Schéden im &ufl3eren Nierenmark. Der Sauerstoff-
partialdruck im Nierenmark sank nach KM-Gabe innerhalb von Minuten signifikant ab und
blieb bis zu 60 Minuten erniedrigt (67).

Bei Ischdmie kommt es in der Niere zur Bildung freier Sauerstoffradikale, die zur Gewebe-
schéadigung fuhren. Wichtigstes Enzym fir die Bildung freler Sauerstoffradikale ist die
Xanthin-Oxidase. Dieses Enzym entsteht nur unter hypoxischen Bedingungen aus dem
Enzym Xanthin-Dehydrogenase, das im normalen Gewebe NAD™ anstelle von Sauerstoff as
Elektronenakzeptor verwendet, um die Reaktion von Hypoxanthin zu Xanthin und schliefdlich
zu Harnsaure zu kataysieren.

Bei Reperfusion des hypoxischen Gewebes wird Sauerstoff bereitgestellt, der mit dem Enzym
Xanthin-Oxidase reagiert und zur Bildung freler Sauerstoffradikale fuhrt (Abb. 4). Diese hoch
reaktiven und zytotoxischen Radikale verursachen dann die Gewebeschadigung (58, 171).
Dal3 dieser Mechanismus eine wichtige Rolle in der Entstehung einer KMN spielt, zeigt sich
darin, dal3 im Tierversuch eine KM-induzierte renale Schédigung sowohl durch Hemmung

des Enzyms Xanthin-Oxidase durch Allopurinol als auch durch Neutralisation der freien
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Radikale verhindert werden konnte (14). AulRerdem konnte gezeigt werden, dal’3 bei
Dehydrierung die antioxidative Aktivitdt der Niere vermindert ist, was mit einer erhohten
KM-Toxizitét einhergeht (177).

ISCHAMIE:
Xanthin -Dehydrogenase

Xanthin -Oxidase

Superoxid Katalase
Dismlutase |
REPERFUSION: ¢
Hypoxanthin—'—> Xanthin + Gz—Lb H,6;/———» H,0
[ |
0, l
OH +OH + 0,

Abbildung 4: Mechanismus der Bildung freier Sauerstoffradikale (nach 58, S51)

Um morphologische Schaden mit erkennbarer Nierenfunktionsstérung auszuldsen, ist en
Zusammenwirken mehrerer Faktoren ausschlaggebend. In Tierexperimenten konnte die
intravasale Applikation von KM nur dann ein Nierenversagen induzieren, wenn bereits vorher
eine rende Sauerstoffminderversorgung bestand (27, 43, 66, 102). Entsprechend tritt das
Krankheitsbild der KMN vor alem be Patienten mit Risikofaktoren wie chronischer
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Dehydrierung oder Therapie mit COX-Hemmern auf.

353 Adenosin als Mediator der hamodynamischen Reaktion auf Kontrastmittel

Obwohl noch nicht vollstandig geklart ist, welche Mediatoren die vasokonstriktorische
Reaktion der Niere auf KM vermitteln, weil3 man, dal3 Adenosin eine entscheidende Rolle
spielt. Adenosin ist ein vasoaktiver Metabolit, der in der Niere im Gegensatz den meisten
Organen eine Vasokonstriktion hervorruft (124, 130, 157). Intrazelluléres Adenosin entsteht
im Cytosol aus 5'-AMP durch das Enzym 5'-Nukleotidase, wenn bei relativem Sauerstoff-
mangel die ATP-Hydrolyse die ATP-Synthese Ubersteigt. Es permeiert leicht die Zell-
membran und kann so im Interstitium seine Wirkung entfalten (156). Die Bedeutung von
Adenosin fur die KM-induzierte Vasokonstriktion scheint in seiner Rolle als Mediator des

sogenannten "tubuloglomeruléren Feedback” zu liegen (127): Aufgrund der osmotischen
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Belastung der Niere durch das hyperosmolare KM steigt der aktive Elektrolyt-Transport im
Tubulus und damit der ATP-Verbrauch. Das freiwerdende Adenosin wirkt vasokon-
striktorisch und fuhrt zu einem Abfal der GFR, wodurch wiederum die filtrierte
Elektrolytmenge verringert wird. Dieser autoregulatorische Mechanismus dient dazu, die

Niere vor Hypoxie zu schitzen.

3.6. Prophylaxe der KMN

Aufgrund des Risikos schwerwiegender Folgen und des Fehlens einer spezifischen Therapie
wird der Pravention der KMN viel Aufmerksamkeit gewidmet.

Neben kritischer Indikationsstellung zur KM-Untersuchung, Minimierung der KM-Dosis und
Verwendung niederosmolarer KM stellt die ausreichende FlUssigkeitszufuhr vor der geplanten
Untersuchung die einzige etablierte Mal3nahme zur Prévention des KM-induzierten
Nierenversagens dar. Prahydrierung erwies sich sowohl im Tierversuch (177) as auch am
klinischen Patientengut (50, 54, 149) als prophylaktisch wirksam.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter aber bisher nicht dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
kann eine prophylaktische Entfernung des KM mittels Dialyse durchgeftihrt werden (96, 108).
Da dlerdings die Zeit zwischen KM-Untersuchung und Dialyse meist 1-2 Stunden betrégt, die
KM-induzierten renalen Veranderungen aber innerhalb von Sekunden bis Minuten stattfinden,
bestehen Zweifel, ob durch die Dialysebehandlung eine Nierenschadigung verhindern werden
kann (73, 96, 167).

Daneben gibt es mehrere Ansétze zur medikamenttsen Prophylaxe der KMN. Diuretika,
vasoaktive Substanzen und Antagonisten von Vasokonstriktoren, die bei der Pathogenese der
KMN eine Rolle zu spielen scheinen, wurden untersucht.

Wie Tabelle 1 zeigt, liegen die umfangreichsten Daten zur Prévention der KMN fir den
kompetitiven Adenosinantagonisten Theophyllin vor. Aufgrund der zentraen Rolle von
Adenosin in der Pathogenese des KM-induzierten Nierenversagens wird davon ausgegangen,
dal? Theophyllin die Veradnderungen der renalen Hamodynamik nach KM-Gabe abschwéchen
und somit einer Verschlechterung der Nierenfunktion vorbeugen kann.

Theophyllin wies in mehreren Studien einen protektiven Effekt auf die Nierenfunktion auf
(51, 54, 82, 89). In einer kirzlich vertffentlichten Studie konnte erstmals ein Benefit
bezlglich der Definition nach Barrett (19) nachgewiesen werden. Hier lag die Inzidenz der
KMN bei 150 Patienten unter Theophyllin signifikant niedriger als im historischen Kontroll-
Kollektiv (2% versus 14%; 74).
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Tabelle 1. Ansatze zur medikamentdsen Prophylaxe der KMN am klinischen Patientengut

Substanz

Bedeutung

Furosemid
(149, 169)

M annitol
(149)

+/-

Dopamin
(47,57, 61, 63, 81, 170)

+/-

Atriales Natriuretisches Peptid
(92

K alziumkanalblocker
(35, 86, 119, 142, 151)

+/-

Endothelinantagonisten
(168)

ACE-Hemmer
(59

(+)

Prostaglandinanaloga
(87)

(+)

Theophyllin
(1, 51, 54, 74, 82, 89)

(+)

Acetylcystein
(46, 159)

18

+  in Studien protektiv

(+) inStudien protektiv, klinische
Relevanz jedoch nicht erwiesen

+/- kontroverse Ergebnisse
in Studien eindeutig nicht
protektiv



[I. PROBLEMSTELLUNG

Die KMN stellt besonders bel Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion eine wichtige
Komplikation der intravasden KM-Gabe dar. Da schwerwiegende Folgen wie erhohte
Mortalitdt, mogliche Dialysepflichtigkeit sowie verlangerte Krankenhausiegezeiten
nachgewiesen sind und keine geeignete Therapie zur Verfligung steht, liegt grof3e Bedeutung
in der Pravention. Vielversprechende Ergebnisse konnten in mehreren Studien durch
Prophylaxe mit dem Adenosinantagonisten Theophyllin erzielt werden. Die bisher mit
Theophyllin zur KMN-Prophylaxe durchgeflihrten Studien litten allerdings entweder an
kleinen Fallzahlen, fehlender Kontrollgruppe, fehlender Mindestmenge an KM oder an
ungunstigen Einschluf3kriterien.  Ausgeschlossen wurden Patienten mit  eingeschrénkter
Nierenfunktion, schwerer Herzinsuffizienz und Medikamenten, die die renae Hamodynamik
beeinflussen konnen, wie COX-Inhibitoren oder ACE-Hemmer. Dadurch wurden
maoglicherweise gerade die Patienten ausgeschlossen, die an meisten von der Prophylaxe mit
Theophyllin hétten profitieren konnen. In den bisherigen Studien war der Benefit durch
Theophyllin nur mit Hilfe sehr senditiver Mal3nahmen wie Clearance-Bestimmungen und
Proteinuriediagnostik nachweisbar. Moglicherweise hétte aber unter anderen Einschlul3-
kriterien auch mit weniger sensitiven Methoden ein Benefit nachgewiesen werden kénnen.

Die einzige grol3ere Untersuchung mit Benefit bezlglich der Klinisch relevanten Definition
nach Barrett (Anstieg des Kreatinins im Serum > 0,5mg/dl binnen 48 Stunden; 19) verwandte
ein historisches Kollektiv (74). Somit wurde der Beweis einer klinisch relevanten Prophylaxe
des KM-induzierten Nierenversagens durch Theophyllin bisher nicht in einer prospektiven
placebokontrollierten Studie geftihrt. Es erscheint daher wichtig, Wirksamkeit und Kklinische
Relevanz der Theophyllin-Prophylaxe an einem groReren Patientenkollektiv mit hohem

Risiko unter placebokontrollierten Bedingungen zu untersuchen.
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[11. PATIENTEN, MATERIAL UND METHODIK

1. Studienart

Um die Wirksamkeit von Theophyllin zur Prophylaxe des kontrastmittelinduzierten Nieren-
versagens bel Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion zu untersuchen, wurde ene
randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde, prospektive Studie durchgeftihrt.

Nach den vielversprechenden Ergebnissen einer nicht randomisierten, aber kontrollierten
Pilotstudie mit 150 KM-Untersuchungen an Intensivpatienten (74) sollte die Wirksamkeit und
die klinische Relevanz der Theophyllin-Prophylaxe an einem Kollektiv von Patienten mit
hohem Risiko fur die Entwicklung einer KMN unter randomisierten placebokontrollierten
Bedingungen untersucht werden. Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Klinikums
Rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen genehmigt und fand im Zeitraum von
01/1998 his 08/1999 monozentrisch am Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitét
Munchen statt. Die Studie wurde finanziell nicht unterstiitzt.

2. Population

2.1. Patientengut

Das Patientengut besteht aus 84 Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, an denen im
Zeitraum von 01/1998 his 08/1999 insgesamt 100 KM-Untersuchungen vorgenommen
wurden. Es wurden 13 weibliche und 71 mannliche Patienten im Alter zwischen 42 und 93
Jahren untersucht. Von den insgesamt 100 Untersuchungen wurden 18 an Frauen und 82 an
Méannern durchgefihrt. Alle Patienten lagen stationdr auf den Abteilungen fir Angiologie,
Kardiologie und kardiologische Intensivmedizin der I. Medizinischen Klinik, den Abtellungen
fur Gastroenterologie, Nephrologie und internistische Intensvmedizin der 1. Medizinischen
Klinik sowie der Abtellung fir Geféchirurgie der Chirurgischen Klinik des Klinikkums

Rechts der Isar der Technischen Universtat M tinchen.
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2.2. Einschlufkriterien

Folgende Kriterien galten as Voraussetzung fur die Aufnahme der Patienten in die Studie:

Eingeschrénkte Nierenfunktion, definiert als Serum-Kreatininwert von > 1,3mg/dl am Tag

der geplanten KM-Untersuchung

Applikation einer Mindestmenge von 100ml Kontrastmittel
Alter zwischen 18 und 95 Jahren

Schriftliche Einversténdniserkl&rung des Patienten

2.3. Ausschlufkriterien

Von der Studie ausgeschlossen wurden:

3.

Patienten mit Entwicklung eines akuten Nierenversagens bereits vor der KM-Unter-
suchung definiert als Anstieg desKreatininsi.S. von > 0,5mg/dl innerhab von 48 Stunden
Chronisch dialysepflichtige Patienten

Patienten, bel denen eine postexpositionelle Dialyse geplant war

Patienten mit Kontraindikationen fur Theophyllin im Sinne von tachykarden Herz-
rhythmusstérungen, zerebralem Krampfleiden, Allergie auf Theophyllin  oder
Schwangerschaft

Patienten mit Theophyllin-Dauertherapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
KM-Untersuchungen mit Interventionen, die die Nierenfunktion verandern, wie PTA einer

Nierenarterienstenose oder Tumorembolisation

Studienablauf

3.1. Patientenaufklarung

Die Patienten wurden am Tag vor der geplanten KM-Untersuchung Uber die Durchftihrung

der Studie aufgeklart und erhielten eine schriftliche Patienteninformation, auf der sie durch

Unterschrift ihr Einverstandnis erklarten.

3.2.

Basisuntersuchung und Patientenprotokoll

Nach Kontrolle der Ein- und Ausschluf3kriterien des Patienten wurde ein Patientenprotokoll

angelegt. Dieses umfalite neben der Dokumentation von Alter, Geschlecht und Korpergewicht

auch den Anlal3 fur die Aufnahme in die Klinik und die Hauptdiagnosen des Patienten.
Ebenso war die aktuelle Medikation und Riskoprofil des Patienten aufgefuhrt.
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Die Basisuntersuchung beinhatete aufRerdem eine orientierende internistische Untersuchung
und die Bestimmung weiterer Klinisch-chemischer Parameter zur Erfassung von Risiko-
faktoren. So diente bel 41 Patienten der Prozentanteil des glykosilierten Hamoglobins (HbA¢)
zur Kontrolle der Diabeteseinstellung innerhalb der letzten 4 bis 8 Wochen. Bei 57 Patienten
wurde vor KM-Applikation ein Urin-Stix und bel pathologischem Befund eine mikrosko-
pische Anadyse des Urin-Sediments durchgefihrt. Um ene Verschlechterung der
Nierenfunktion durch begleitende nephrotoxische Medikation auszuschlief3en, wurden die
Plasmaspiegel von Aminoglykosiden, Vancomycin oder Cyclosporin téglich  kontrolliert.
Dabel lagen die Werte aler Patienten kontinuierlich im therapeutischen Bereich.

Im Rahmen der Studie wurde keine Prahydrierung nach einem festen Schema durchgeftihrt.
Alle Patienten wurden aufgrund klinischer Befunde, Grunderkrankung, Rontgenthorax und —

soweit vorhanden — zentralem Venendruck (ZVD) bilanziert.

3.3. Randomisierung

Die Patienten wurden blind entweder in die Verum- oder in die Placebo-Gruppe eingeteilt.
50% der Patienten (n=50) erhielten 200mg/70kgKG Theophyllin (Bronchoparat®) in 100ml
0,9%-iger NaCl-Losung, wobei die Theophyllin-Dosis bel Bedarf an das Korpergewicht
angepaldt wurde (3mg/kg KG).

Fur die anderen 50% der Patienten (n=50) dienten 100ml 0,9%-iger NaCl-L6sung als
Placebo-Medikation. Beides wurde als Kurzinfuson 30 Minuten vor Applikation des KM
Uber 5-10 Minuten intravents appliziert. Anschlief3end fand die KM-Untersuchung in Gblicher
Welse statt.

3.4. Kontrolluntersuchungen der Nierenfunktion

Zur Uberwachung der Nierenfunktion wurden in festgesetzten Abstanden 9ml Venenblut zur
Bestimmung der Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff im Serum sowie 10ml
Spontanurin zur Proteinuriediagnostik abgenommen. Die jeweiligen Basiswerte wurden bis zu
12 Stunden vor KM-Applikation ermittelt. Nach der Untersuchung erfolgten die
Verlaufskontrollen in Intervallen von 4, 12, 24 und 48 Stunden gemdld Tabelle 2. Die
maximal tolerierte Abweichung der Zeitpunkte fur Blut- und Urinabnahmen betrug + 2

Stunden.
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Tabelle 2: Untersuchte Laborparameter

Basiswerte 4h 12h 24h 48h
vor KM nach KM nach KM nach KM nach KM

Kreatinin im Serum + + + +
Harnstoff im Serum + + + +
Proteinuriediagnostik + + + +
Theophyllin- N
Plasmaspiegel
Urin-Sediment +
HbA|c +

Um den Plasmaspiegel von Theophyllin zu bestimmen, wurde bei insgesamt 20 Patienten,

davon 9 aus der Theophyllin-Gruppe maxima 4h nach Applikation des KM die Entnahme

von 9ml Venenblut durchgefiihrt.

Die Parameter, die im Rahmen der Proteinuriediagnostik quantitativ bestimmt wurden, sind in
Tabelle 3 angegeben. Dabei wurden durch unterschiedliche Diurese bedingte Schwankungen

der Harnkonzentration durch Bezug der Werte auf den Kreatininwert im Urin ausgeglichen.

Tabelle 3: Proteinuriediagnostik

Charakteriserung

Aussage

gesamte Proteinmenge

Ausgangsmessung zum Vergleich mit

Gesamtprotein (u.a Albumin, 1gG, Mikro- den Einzelproteinkonzentrationen
globuline, Bence-Jones-Proteine)
Albumin mittel grolRes anionisches Protein | Stérung der glomerul aren Filtration

o-Mikroglobulin

niedermol ekulares Protein

Stérung der tubul&ren Reabsorption

B-NAG

Tubulusenzym

tubul otoxischer Schaden
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3.5. Laboruntersuchungen

Die Bestimmung der Laborwerte erfolgte im Institut fir Klinische Chemie des Klinikkums
Rechts der Isar Miinchen nach den tblichen Standardmethoden. Zur quantitativen Analyse der
Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff im Serum dienten enzymatische In-vitro-Tests.
Fur die Kreatininwerte wurde der enzymatische Farb-Test CREA plus (Boehringer
Mannheim, Deutschland), fur die Harnstoffwerte der kinetische UV-Test UREA/BUN

(Boehringer Mannheim, Deutschland) verwendet.

Im Rahmen der Protei nuriediagnostik wurden folgende Verfahren angewandt:
Kreatinin im Urin: kinetischer Farbtest nach der Jaffé-Methode
(CREA, Boehringer Mannheim, Deutschland)

Albumin: immunchemische Einzelproteinbestimmung mit N-Antiserum gegen

Human-Albumin mit dem Behring Nephelometer
(Behring Diagnostika, Marburg, Deutschland)
- a;-MG: immunchemische Einzelproteinbestimmung mit N-Antiserum gegen
Human-o,;-Mikroglobulin mit dem Behring Nephelometer
(Behring Diagnostika, Marburg, Deutschland)
B-NAG: Farb-Test zur Bestimmung von N-Acetyl-3-D-glucosaminidase in Urin

(Boehringer Mannheim, Deutschland)

Fir den Urin-Stix wurde der Neunfach-Teststreifen Combur®-Test® M (Boehringer
Mannheim, Deutschland) verwendet, der zum Nachweis von Leukozyten, Nitrit, Protein,
Glukose, Keton, Urobilinogen, Bilirubin und Blut im Urin sowie zur pH-Wert-Bestimmung
dient. Die Auswertung erfolgte am Reflexionsphotometer Miditron®M. Bei pathologischem
Urin-Stix wurde zusétzlich eine mikroskopische Andyse des Urin-Sediments durchgefhrt.

Die Quantifizierung des Hamoglobin A,c im Blut erfolgte mittels des immunologischen Tests
Tina-quant® HbA1C Il (Boehringer Mannheim, Deutschland).

Der Theophyllin-Plasmaspiegel wurde mit Hilfe des AxSYM® Theophyllin 11 Assays
(ABBOTT Diagnostika, Wiesbaden-Delkenheim, Deutschland) nach dem Prinzip des

FHuoreszenz-Polarisations-| mmunoassays gemessen.
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3.6. Erfassung von Nebenwirkungen

Die Patienten wurden angehalten, dem Untersucher das Auftreten von unerwinschten
Begleiterscheinungen wéhrend oder nach Infusion der Studienmedikation anzugeben.
Auftretende Nebenwirkungen wurden nach Art der Symptome, Zeitpunkt und Dauer des Auf-
tretens dokumentiert sowie auf ihren Zusammenhang mit der Gabe der Medikation hin
beurteilt.

3.7. Follow-up-Protokoll

Den Abschluf? der Studie bildete die Erstellung eines sogenannten Follow-up-Protokolls bei
denjenigen Patienten, bei denen ein signifikanter Anstieg der Retentionsparameter aufgetreten
war. Hierzu wurde der Verlauf der KMN bis zur Entlassung mit Hilfe der Akten verfolgt und
in einem Protokoll festgehalten. Es erfolgte die Dokumentation der Mal3nahmen zur
Uberwachung und Verbesserung der Nierenfunktion. AuRerdem enthielt das Protokoll den
Verlauf der Retentionsparameter wahrend der KM-induzierten Nierenfunktionsstérung und
schlief3dlich bei Entlassung des Patienten.

Wichtige Aufgabe dieser Nachuntersuchung war es weiterhin, das Risikoprofil des Patienten
genau zu analysieren und andere Ursachen, die fir das Nierenversagen verantwortlich sein
konnten, auszuschlief3en. Schlief3lich wurde auch die Dauer des Krankenhausaufenthaltes des

Patienten dokumentiert.
4.  Kontrastmitteluntersuchung

4.1. Untersuchungsarten

Die KM-Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit der |. Medizinischen Klinik
(Koronarangiographie) und der Radiologischen Klinik des Klinikums Rechts der lsar
einschliefdlich der Abtellung fur Interventionelle Radiologie durchgefthrt. Die Unter-
suchungen umfaldten kontrastmittelverstéarkte Computertomographien sowie Angiographien
unterschiedlicher GefalRsysteme: Koronarangiographie, Angiographie der supraaortalen Aste,
der Becken-Bein-Arterien und Coeliacographie. AuRerdem erfolgten KM-Applikationen im
Rahmen der tranguguldren intrahepatischen portosystemischen Shuntanlage (TIPSS) bei
Patienten mit Leberzirrhose.

25



4.2. Rontgenkontrastmittel

Alle KM-Untersuchungen wurden mit niederosmolaren, nicht-ionischen, monomeren KM
durchgefihrt, deren Osmolaritdten zwischen 521 mosm/kgH,O und 695 mosnvkgH,O lagen.
Verwendet wurde das KM lomeprol (Imeron® ; Byk Gulden, Konstanz, Deutschland) mit
Jodkonzentrationen von 300mg/ml (Imeron®-300) bzw. 350mg/dl (Imeron®-350). Seine
Osmolaritét betragt je nach Jodkonzentration 618 mosm/kgH,O bzw. 521 mosm/kgH,O (56).
Weitere KM, die vorwiegend bei der Computertomographie eingesetzt wurden, waren
loversol (Optiray®; Mallinckrot Medical, Hennef/Sieg, Deutschland) mit einem Jodgehalt von
300mg/dl (Optiray®-300) und einer Osmolaritét von 630 mosm/kgH-O (95) und lobitridol
(Xenetix®; Guerbet GmbH, Sulzbach/Taunus, Deutschland) ebenfalls mit einem Jodgehalt
von 300mg/dl (X enetix®-300) und einer Osmolaritat von 695 mosm/kgH-O (26).

5. Auswertung

5.1. Definition der Kontrastmittelnephropathie

Als KMN wurde nach der Definition von Barrett et a. (19) ein Anstieg des Serum-Kreatinins
um > 0,5mg/dl innerhalb von 48 Stunden nach KM-Applikation gewertet. Dabel muldten

andere Ursachen fur die Nierenfunktionsverschlechterung ausgeschlossen werden.

5.2. Primére und sekundare Endpunkte der Studie

Primérer Endpunkt der Studie war die Bestimmung der Inzidenz der KMN unter Placebo-
Medikation im Vergleich zur Prophylaxe mit Theophyllin. Als sekundare Endpunkte wurden
der Zeitverlauf von Kreatinin und Harnstoff im Serum sowie der Proteinurie untersucht.
Desweiteren wurde eine Analyse der Risikofaktoren fur die Entwicklung einer KMN mittels

eines Regressionsmodells durchgefuhrt.

5.3. Statistische Auswertung

Um die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen zu Uberprifen, wurde fir qualitative Merkmale
wie Geschlecht und Vorhandensein bestimmter Risikofaktoren der y*-Test (Vierfelder-Test)
und fur quantitative Merkmale der Man-Whitney-U-Test fur unabhdngige Stichproben
angewandt.

Der y?-Test diente auch zum Ermitteln von Unterschieden in der Inzidenz der KMN zwischen

den beiden Gruppen.
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Der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben wurde verwendet, um zeitlich aufeinander
folgende Werte von Serum-Kreatinin, Serum-Harnstoff oder Proteinurieparametern zu
vergleichen. Ein nicht-parametrischer Test wurde deshalb gewéahit, da den jeweiligen Werten
keine Normalverteilung zugrunde liegt.

Fur die Anayse der Risikofaktoren wurde eine explorative Datenanalyse mit folgenden
Techniken  durchgefihrt:  Multiple  Regressionsandyse  (Ruckwaértsselektion) — mit
y = maximaler Anstieg des Serum-Kreatinins im Vergleich zum Ausgangswert innerhalb von
48 Stunden und folgenden Regressionsvariablen: Art der Prophylaxe (Placebo / Theophyllin),
Ausgangs-Kreatinin und -Harnstoff, KM-Menge und Cigarroa-Quotient, Alter, Gewicht,
Vorhandensein von Diabetes mellitus, Hypertonus, intraarterieller KM-Applikation,

eingeschrankter kardialer Pumpfunktion und nephrotoxischer Medikation.

Unterschiede in den Ergebnissen und Merkmalen wurden dann as statistisch signifikant
erachtet, wenn die errechnete Irrtumswahrscheinlichkeit unterhalb der 5%-Grenze (p < 0,05)
lag. Lag die Irrtumswahrscheinlichkeit Gber 5%, so waren die Unterschiede as zuféllig zu
bewerten.

Fur die deskriptive Analyse wurden Box- und Whisker-Plots verwendet. Ein Boxplot ist die
schematische Darstellung einer Datenverteilung, wobei die horizontalen Linien in der Box die
25., 50. und 75. Perzentile der Daten angeben. Die 50. Perzentile wird auch Median genannt.
Die Linien (,Whiskers) geben die auRersten Daten an, die nicht mehr as 1,5 IQR
(interquartile-range = Abstand zwischen den Quartilen) Uber den Quartilen liegen. Die kleinen

Kreise markieren die Ausreif3er, die nicht mehr als 3 IQR Uber den Quartilen liegen.
Alle dtatistischen Analysen wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Medizinische

Statistik und Epidemiologie (IMSE) des Klinikkum Rechts der Isar der Technischen
Universitdt Midnchen mit SAS-Software (Version 6.12) durchgeftihrt.
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V. ERGEBNISSE

1. Kontrastmitteluntersuchungen

Im Rahmen der Studie wurde bel insgesamt 100 radiologischen Untersuchungen KM
intravasal appliziert. Dabei nahmen Koronarangiographien mit 54% den grofdten Teil ein,
gefolgt von kontrastmittelverstarkten Computertomographien mit 24%. Unter den 100 KM-
Untersuchungen waren auf’erdem 12 Angiographien der Becken- und Bein-Arterien, 4
Angiographien der supraaortalen Aste und 2 Coeliacographien. Weitere KM-Applikationen
(2%) erfolgten im Rahmen der tranguguldren intrahepatischen portosystemischen
Shuntanlage (TIPSS) bei Patienten mit Leberzirrhose (Abb. 5).

Insgesamt wurde das KM in 72% der Féle intraarteriell und in 28% der Fdle intravents

appliziert.

Computer-
tomographie:
24%

TIPSS: 4%

Coeliaco-
graphie: 2%

Angiographie

der Koronar-
supraaortalen angiographie:
Aste: 4% 54%

Angiographie
der
Becken-Bein-
Arterien: 12%

Abbildung 5: Prozentualer Anteil der Untersuchungsarten am gesamten

Patientengut
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2. Zugrundeliegende Nierenerkrankungen

Voraussetzung fur den Einschlul? eines Patienten in die Studie war das Vorhandensein einer
eingeschrankten Nierenfunktion, definiert als Kreatinin i.S. von > 1,3mg/dl. Wie in Tabelle 4
wiedergegeben, war die Nierenfunktionsstorung im grofdten Tell der Falle hypertoniebedingt
(47%) oder Folge einer diabetischen Nephropathie (22%). Bei gleichzeitigem Vorliegen von
Diabetes mellitus und Hypertonus wurde der Diabetes mellitus als Hauptursache der Nieren-
insuffizienz gewertet. Weitere haufige Ursachen stellten ein Restzustand nach ANV bel 9
Patienten oder ein hepatorenadles Syndrom bel 5 Patienten dar. Seltener waren hydro-
nephrotische Schrumpfnieren (2%), Uratnephropathie (2%), hypokalidmische Nieren-
schadigung  (1%), immunologisch-vaskulitische (2%) oder medikamentds-toxische
Schédigung der Niere nach Therapie mit Foscarnet bzw. Cisplatin (2%). Drei Patienten waren
einseitig nephrektomiert und bei einem Patienten war vor 9 Jahren eine Nierentransplantation

vorgenommen worden. Bel nur 4 Patienten blieb die Ursache der Niereninsuffizienz unklar.

Tabelle 4: Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz

Art der Nierenerkrankung Anzahl der Patienten
diabetische Nephropathie 22
hypertoniebedingter vaskularer Nierenschaden 47
immunologisch-vaskulitisch 2
medikamentts-toxisch (Cisplatin, Foscarnet) 2
Uratnephropathie 2
hypokalidmischer Nierenschaden 1
Hydronephrose 2
Zustand nach Nephrektomie 3
Zustand nach Nierentransplantation 1
Restzustand nach akutem Nierenversagen 9
hepatorenales Syndrom 5
unklar 4
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3. Ausgangssituation

3.1. Ausder Studie ausgeschlossene Patienten

Aus der laufenden Studie mufdten 11 Patienten ausgeschlossen werden. Ursache fur den
Ausschlul war bel 4 Patienten eine im Beobachtungszeitraum neu aufgetretene Beein-
trachtigung der Nierenfunktion eindeutig anderer Genese, die eine Beurteilung des kausalen

Anteilsder KMN an der Verschlechterung der Nierenfunktion verhindert hétte:

- postrenaes Abfluzhindernis: 1 Patient
- Urosepsis: 1 Patient
- Uberdosierung des Immunsuppressivums Cyd osporin bei Z.n. NTX: 1 Patient

- Nierenversagen im Rahmen einer nekrotisierenden Pankreatitis: 1 Patient

Zudem wurden 7 Patienten aus Verfahrensgriinden oder wegen Nichterflllung der Einschlul3-

kriterien nach Zuteilung der Studienmedikation aus der Studie ausgeschlossen:

- Aufschub der Untersuchung nach Gabe der Studienmedikation: 1 Patient
- Serum-Kreatinin vor der KM-Untersuchung unter 1,3mg/dl: 3 Patienten
- KM-Menge unter 100ml: 3 Patienten

3.2. Vergleichbarkeit von Placebo- und Theophyllin-Gruppe

Insgesamt wurden an 85 Patienten 100 KM-Untersuchungen durchgefiihrt, von denen 50 in
die Placebo- und 50 in die Theophyllin-Gruppe randomisiert wurden. Die Kklinischen
Charakteristika und das Rigkoprofil der Patienten sind in Tabelle 5 wiedergegeben.

Die beiden Gruppen waren vergleichbar in Bezug auf Alter, Geschlecht, Gewicht und
durchschnittlichen Ausgangs-Kreatinin- und Harnstoffwert. In der Theophyllin-Gruppe lag
der durchschnittliche Ausgangs-Kreatininwert mit 2,1 £ 1,0mg/dl gering, statistisch aber nicht
signifikant Gber dem der Placebo Gruppe mit 1,9 + 0,8mg/dl (p=0,372).

Die Vergleichbarkeit der Gruppen war auch beziglich aller vorhandenen Risikofaktoren
gegeben. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in der durchschnittlich applizierten
KM-Dosis und dem Cigarroa-Quotienten. Die Anzahl der Patienten, die nephrotoxische
Medikation wie COX-Inhibitoren, ACE-Hemmer, Aminoglykoside, Vancomycin oder
Cyclosporin erhielten, sowie der mit Diuretika behandelten Patienten war ebenfalls
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vergleichbar. In beiden Gruppen wurden jewells nur 4 bzw. 6 Patienten mit Kazium-
antagonisten behandelt.

Keiner der Patienten erhielt ACC in nephroprotektiver Dosierung (2 x 600mg/Tag beginnend
24 Stunden vor der Untersuchung). Die Zahl der Patienten mit ACC in niedriger,
mukolytischer Dosierung (600-900mg/Tag) unterschied sich in den beiden Gruppen nicht.
Haufige Risikofaktoren waren Hypertonus, pathologische Proteinurie, definiert als > 150mg
Gesamteiweild / mg Kreatinin im Urin, und eingeschrankte linksventrikuldare Funktion. Dabei
wurde die Pumpfunktion des Herzen bei entsprechender Anamnese mittels Herzkatheter-
untersuchung oder Echokardiographie bestimmit.

Der Anteil der Diabetiker lag in der Placebo-Gruppe mit 40% gering, statistisch aber nicht
signifikant (p=0,0833) tber dem Antell der Diabetiker in der Theophyllin-Gruppe (28%).

Tabelle 5: Vergleichbarkeit der Gruppen beziiglich klinischer Daten und Risikopr ofil

Variable Theophyllin-Gruppe | Placebo-Gruppe

Alter (Jahre) |66+ 10 69+ 9

Gewicht (k9) 77+15 76+ 15

Body-M ass-Index (kg/m?) 27,5+ 4,4 26,8+ 5,0

(Korpergewicht / KorpergroRe?)

Geschlecht weiblich |8 (16%) |9 (18%)
mannlich |42 (84%) |41 (82%)

Ausgangs-Kreatininwert (mg/d) 12,1+£1,0 19+0,8

Ausgangs-Harnstoffwert (mg/dl) |[38x25 3H+23

KM-Dosis (m1) 197 + 84 217 £ 95

Cigarroa-Quotient 50+ 3,0 54+33

Diabetes mellitus 14 (28%) |20 (40%)

Hypertonus 39 (78%) |40 (80%)

eingeschrankte kardiale Funktion 25 (50%) (30 (60%)

pathologische Proteinurie 27 (54%) |26 (52%)

(>150mg/g Kreatinin)

nephrotoxische Begleitmedikation 40 (80%) |42 (84%)

(COX-Inhibitoren, Aminoglykoside,

Vancomycin, Cyclosporin, ACE-Hemmer)

Diuretika 38 (76%) |40 (80%)

Kalziumantagonisten 4 (8%) 6 (12%)

Acetylcystein (ACC) 11 (22%) |9 (18%)

(600-900mg/d)
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3.3. Verteilung der Ausgangs-Kreatininwerte

Der Serum-Kreatininwert vor der KM-Untersuchung wurde as Parameter zur Beurteilung der
bestehenden Niereninsuffizienz und somit auch fur die Einschézung des KMN-Risikos
herangezogen. Die Verteilung der Kreatininwerte im Serum vor KM-Applikation ist in
Abb. 6a) fur die Placebo-Gruppe und in Abb. 6b) fur die Theophyllin-Gruppe wiedergegeben.
Der durchschnittliche Ausgangs-Kreatininwert betrug in der Placebo-Gruppe 1,9 £ 0,8mg/dl,
wobel sich die Einzelwerte auf den Bereich zwischen 1,3mg/dl und 6,1mg/dl verteilten.
38 (76%) der Patienten besal3en Ausgangswerte im Bereich zwischen 1,3mg/dl und 2,0mg/dl.
Die Werte der Ubrigen 12 Patienten (24%) verteilten sich zwischen 2,1mg/dl und 6,2mg/dl.

In der Theophyllin-Gruppe lag der durchschnittliche Ausgangswert des Kreatinins i.S. mit
2,1 + 1,0mg/dl geringfiigig tber dem der Placebo-Gruppe. Die Einzelwerte reichten dabel von
minimal 1,3mg/dl bis maxima 6,2mg/dl. Die Vertellung der Ausgangswerte in der
Theophyllin-Gruppe war vergleichbar mit derjenigen in der Placebo-Gruppe. 36 Patienten
(72%) mit Theophyllin-Prophylaxe hatten Ausgangs-Kreatininwerte zwischen 1,3 und
2,0mg/dl und 14 Patienten (28%) hatten Werte Uber 2,0mg/dl.

Placebo

Anzahl der
Patienten

1,315 1,6-20 2,125 26-3,0 3,1-35 3640 =241
Ausgangs-Kreatininwert (mg/dl)

Abbildung 6a): Verteillung der Kreatininwerte vor der KM-Untersuchung in

der Placebo-Gruppe

Theophyllin

Anzahl der
Patienten

1,315 1,6-2,0 2,125 26-30 3,1-35 3,640 =41

Ausgangs-Kreatininwert (mg/dl)

Abbildung 6b): Verteilung der Kreatininwerte vor der KM -Untersuchung in

der Theophyllin-Gruppe
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3.4. Verteilung der applizierten Kontrastmittel mengen

In der Placebo-Gruppe betrug die durchschnittliche KM-Menge 217 + 95ml und variierte
zwischen 100ml und 500ml. Die Verteillung der KM-Mengen ist in Abb. 7a) fur die Placebo-
Gruppe dargestellt. Der grofdte Tell der Patienten (56%) erhielt KM-Mengen im Bereich
zwischen 150ml und 249ml.

In der Theophyllin-Gruppe war die Vertellung der KM-Mengen vergleichbar mit der Placebo-
Gruppe. Hier lag die mittlere KM-Dosis bei 197 + 84ml, wobei die einzelnen KM-Mengen
zwischen 100ml und 530ml schwankten. Wie in der Placebo-Gruppe lag der grofite Tell
(62%) der applizierten KM-Mengen in der Theophyllin-Gruppe zwischen 150ml und 249ml
(Abb. 7b).

Placebo

Anzahl der
Patienten
=
(6)]

BN\

<150 ml 150 - 249 ml 250 - 349 ml > 350 ml

Kontrastmittelmenge (ml)

Abbildung 7a): Verteilung der Kontrastmittelmengen in der Placebo-Gruppe

Theophyllin

Anzahl der
Patienten

<150 ml 150 - 249 ml 250 - 349 ml > 350 ml

Kontrastmittelmenge (ml)

Abbildung 7b): Verteilung der Kontrastmittelmengen in der Theophyllin-Gruppe
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3.5. Theophyllin-Plasmaspiegel

Bei 20 Patienten, davon 9 aus der Verum-Gruppe wurde der Theophyllin-Plasmaspiegel
maximal 4h nach KM-Applikation bestimmt. Die Werte nach Theophyllinapplikation lagen
im Bereich zwischen 5,9mg/l und 3,4mg/l und der Mittelwert betrug 4,7 £ 0,9mg/l.

3.6. Nebenwirkungen der Theophyllinapplikation

Um eventuelle Nebenwirkungen der Theophyllinapplikation zu erfassen, wurden die
Patienten nach dem Auftreten von unerwiinschten Begleiterscheinungen wahrend oder nach
Infusion der Studienmedikation befragt. Es traten bel keinem der Patienten unerwiinschte
Begleiterscheinungen auf, die auf die Infusion der verwendeten Dosis Theophyllin

zurtickgefuhrt werden konnten.



4. Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie

Entscheidender Endpunkt der Studie war das klinisch relevante Auftreten einer KMN nach
der Definition vor Barrett. Eine KMN, definiert als Anstieg der Kreatininwerte um
> 0,5mg/dl innerhalb von 48 Stunden nach KM-Applikation, wurde bei 10 von 100 Patienten
beobachtet. Von diesen Patienten stammten 8 aus der Placebo-Gruppe und 2 aus der
Theophyllin-Gruppe. Somit konnte die Inzidenz der KMN durch Prophylaxe mit Theophyllin
ggnifikant von 16% be Patienten mit Placebomedikation auf 4% gesenkt werden

(p=0,0406*) (Abb. 8).

Inzidenz in
%

Abbildung 8: Inzidenz der KMN bei Prophylaxe mit Theophyllin und bei Placebo-Medikation

20- p=0,0406 *
154"
104"
16
5]
4
0 T 1
Theophyllin Placebo

5. Veranderung der Nierenfunktion nach Kontrastmittelapplikation

5.1.

Der individuelle Verlauf der Kreatininwerte vom Zeitpunkt vor der KM-Untersuchung und
12, 24 und 48 Stunden nach KM-Applikation ist fur die Patienten der Placebo-Gruppe in
Abb. 9 und fur die Patienten der Theophyllin-Gruppe in Abb. 10 dargestellt. Aus Griinden der

Ubersichtlichkeit wurden jeweils drei Diagramme erstellt, in denen die Patienten nach

Individuedller Zeitverlauf der Serum-Kreatininwerte

Ausgangs-Kreatininwerten in 3 Gruppen eingeteilt wurden.
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Abbildung 9: Individueller Verlauf der Kreatininwertein der Placebo-Gruppe
a) Placebo|: Patienten mit Ausgangs-Kreatininwerten > 1,3 und < 1,5mg/dl
b) Placebo Il: Patienten mit Ausgangs-Kreatininwerten > 1,5 und < 2,0mg/dl
c) Placebo Il1: Patienten mit Ausgangs-Kreatininwerten > 2,0mg/dl
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Abbildung 10: Individueller Verlauf der Kreatininwertein der Theophyllin-Gruppe
a) Theophyllinl: Patienten mit Ausgangs-Kreatininwerten > 1,3 und < 1,5mg/dl
b) TheophyllinIl: Patienten mit Ausgangs-Kreatininwerten > 1,5 und < 1,0mg/dl
¢) Theophyllin I11: Patienten mit Ausgangs-Kreatininwerten > 2,0mg/dl
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5.2. Veranderung der Serum-Kreatininwerte nach KM-Applikation

Um KM-induzierte Verénderungen der Nierenfunktion festzustellen, wurden in beiden
Gruppen die Kreatininwerte nach KM-Applikation mit den Ausgangs-Kreatininwerten
verglichen. Hierflr wurden die Ausgangswerte vor der KM-Untersuchung von den jewelligen
Serum-Kreatininkonzentrationen 12, 24 und 48 Stunden nach KM -Gabe subtrahiert.
Dementsprechend bedeuten positive Werte einen Anstieg und negative Werte einen Abfall der
Serum-Kreatininwerte gegeniber dem Ausgangswert. Diese Veranderungen der Nieren-
funktion sind fur die Placebo-Gruppe in Abb. 11a) und fUr die Theophyllin-Gruppe in
Abb. 11b) in Form von Box- und Whisker-Plots dargestellt.

In der Placebo-Gruppe waren 12 Stunden nach KM-Applikation keine signifikanten Ver-
anderungen des Kreatinins vorhanden (p=0,515). 24 Stunden nach KM-Applikation hingegen
lagen die Kreatininkonzentrationen signifikant Uber den Ausgangswerten (p=0,006*). Diese
Veranderung erreichten nach 48 Stunden nicht mehr statistische Signifikanz (p=0,283).

In der Theophyllin-Gruppe dagegen konnten weder 12 (p=0,197) noch 24 (p=0,964) oder 48
Stunden (p=0,903) nach KM-Applikation signifikante Veranderungen gegenlber dem
Ausgangswert festgestellt werden. Der in der Placebo-Gruppe beobachtete Anstieg der

Kreatininkonzentrationen nach 24 Stunden wurde hier durch Theophyllingabe offensichtlich
verhindert.
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Abbildung 11: Verénderung des Kreatinins im Serum gegentiber dem Ausgangswert

12, 24 und 48 Sunden nach KM-Gabe

a) inder Placebo-Gruppe

b) inder Theophyllin-Gruppe
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5.3. Veranderung der Serum-Harnstoffwerte nach KM-Applikation

Als weiterer Parameter zur Uberwachung der Nierenfunktion dient die Harnstoff-
konzentration im Serum. Analog zu den Kreatininkonzentrationen wurden die Harnstoff-
konzentrationen 12, 24 und 48 Stunden nach der KM-Applikation mit den Ausgangswerten
verglichen. Abb. 12a) und b) zeigen die Veranderungen der Serum-Harnstoffwerte gegentber
den Ausgangswerten fur die Placebo- und die Theophyllin-Gruppe.

Weder in der Placebo- noch in der Theophyllin-Gruppe fanden nach KM-Applikation
dgnifikante Veranderungen der Harnstoffwerte statt. Die Signifikanzen lagen beim Ver-
gleich der Harnstoffwerte nach der Untersuchung mit den Ausgangswerten Uber 10%
(p>0,1).
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Abbildung 12: Veranderung des Harnstoffs im Serum gegentiber dem Ausgangswert
12, 24 und 48 Stunden nach KM-Gabe
a) inder Placebo-Gruppe
b) inder Theophyllin-Gruppe
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6. Patienten mit Kontrastmittelnephropathie

6.1. Klinische Charakteristik und Risikoprofil

Das Riskoprofil und die Kklinische Charakteristik derjenigen 10 Patienten, bel denen nach
KM-Applikation eine KMN auftrat, zeigt Tabelle 6. Darunter sind mit Patient 9 und 10 nur
zwei Patienten, die trotz Prophylaxe mit Theophyllin eine KMN entwickelten.

Insgesamt handelt es sich um 10 Patienten im Alter von 42 bis 89 Jahren, deren chronische
Niereninsuffizienz bel 6 Patienten auf hypertensive Gefél3veranderungen, bel 2 Patienten auf
eine diabetische Nephropathie, bei einem Patienten auf medikamentds-toxische Schéaden
durch Chemotherapie mit Cisplatin und bei einem weiteren Patienten auf eine vor 6 Jahren
durchgefiihrte  Nierentransplantation zurtickgefihrt werden konnten. Die Ausgangs-
Kreatininwerte dieser Patienten variierten zwischen 1,3mg/dl und 6,1dmg/dl und lagen im
Mittel bei 2,3+ 1,4mg/dl.

Unter den Patienten befanden sich keine insulinpflichtigen, aber 3 nicht insulinpflichtige
Diabetiker mit erhdhten HbA -Werten (7,0% - 7,4%). Die applizierte KM-Menge variierte im
Bereich zwischen 100ml und 350ml mit einem mittleren Wert von 221 + 93ml. Der Cigarroa
Quotient lag bel 8 Patienten Uber 5, was fur ein hohes Risko fur eine KMN aufgrund von
Ausgangs-Kreatininwert und KM-Menge spricht. Patient 5 hatte sogar einen Cigarroa
Quotienten von 32,6 und somit ein extrem erhéhtes KM N-Risiko.

Ein wichtiger Risikofaktor, der ebenfalls bei 9 Patienten vorhanden war, war die einge-
schrénkte Pumpfunktion des Herzen. Die Pumpfunktion wurde bei 5 Patienten als leicht, bel 2
Patienten (Patienten 2 und 8) jedoch als stark eingeschrankt eingestuft. Patient 2, der wegen
eines akuten Myokardinfarktes stationdr aufgenommen wurde, dekompensierte im Laufe der
Woche nach der KM-Untersuchung kardial. Patient 8 war 6 Wochen vor der KM-
Untersuchung wegen kardialer Dekompensation aufgenommen worden.

Der Riskofaktor einer erniedrigten Natriumkonzentration im Serum unter 135mmol/l war bei
einem Patienten (Patient 8) vorhanden, der vor der KM-Applikation ein Serum-Natrium von
128mmol/l aufwies. Die Natriumkonzentrationen aler anderen Patienten lagen im
Normbereich.

10 Patienten wurden mit nephrotoxischen Medikamenten behandelt, zu denen ACE-Hemmer
und COX-Inhibitoren z8hlten sowie die immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin, die
Patient 8 erhielt. 7 Patienten wurden mit Diuretika und nur 1 Patient (Patient 4) mit einem
Kalziumantagonisten behandelt.
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Tabelle 6: Klinische Daten und Risikoprofil der 10 Patienten mit KMN

PLACEBO THEOPHYLLIN
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Alter (Jahre) |66 83 71 67 42 79 68 59 89 64
Geschlecht w m m m m m w m m m
Ursache der hyper- |hyper- |hyper- |hyper- |med./ |hyper- |diabe |Z.n. hyper- | diabe-
Nieren- tensiv tensiv tensiv tensiv toxisch |tensiv tisch Nieren- |tensiv tisch
insuffizienz (Z.n. trans-
Chemo- planta-
therapie tion
mit Cis-
platin)
Ausgangs- 1,3 2,2 15 1,4 6,1 19 24 2,0 15 24
Kreatinin-
wert  (mg/dl)
Ausgangs- 21 26 24 15 77 22 46 100 26 24
Har nstoff-
wert  (mg/dl)
Untersuchung | HK HK CA BBA HK HK BBA CT HK HK
i.a./iv.—Gabe|i.a i.a i.a i.a i.a i.a i.a i.v. i.a i.a
desKM
KM-Menge 330ml |220ml [100ml [100ml |310ml |[200ml |150ml |170ml |280ml |350ml
Cigarroa- 7.4 81 18 2,0 32,6 5,2 4,8 53 6,1 11,2
Quotient
Diabetes - - - - - - + + - +
mellitus (med.) |(med.) (med.)
HbA. 5,1% - 6,0% 4,6% - - 7,0% 7,4% - 7,3%
Hypertonus + + + + + + + + + +
kardiale leicht stark normal leicht leicht eingeschr | eingeschr | stark leicht leicht
Pumpfunktion | €ingeschr | eingeschr eingeschr | eingeschr eingeschr | eingeschr | eingeschr
(It HK) | (It. HK) | (It. HK) |(It. Echo) | (It. HK) |(It. HK) |(It. HK) |(klinisch) | (It. HK) | (It. HK)
Urin-Stix Eryst - 0.B. Eryst - - - Eryst Prot.+ Prot.+
PE+ Prot.+ Leukos+ | PE+
Prot.+ Urobili+
Proteinurie + n.d. - + n.d. + + + + +
Na-K onzen- 140 142 141 137 135 143 140 128 139 140
tration vor
KM (mmol/l)
ASS + + + - + + - - + +
ACE-Hemmer |+ - + - + + + - + +
andere - - - - - - - Ciclo- - -
sporin
Diuretika + - + - + - + + + +
Kalzium- - - - + - - - - - -
antagonisten
Eingriff elektiv | Notfall |dektiv |dektiv | Notfall |dektiv |dektiv |dektiv |dektiv | eektiv
BBA = Becken-Bein-Angiographie Erys= Erythrozyten i.a = intraarteriell n.d. = nicht durchgefihrt
HK = Koronarangiographie Leukos= Leukozyten i.v. = intravends 0.B. = ohne pathol ogischen
CA = Carotisangiographie Prot. = Proteine Befund
CT = Computertomographie PE = Plattenepithel

Urobili = Urobilinogen
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6.2. Verlauf der Kontrastmittelnephropathie

Den zeitlichen Verlauf der Kreatininkonzentrationen bei den Patienten mit KMN zeigt
Abb. 13. Ein sgnifikanter Kreatininanstieg von > 0,5mg/dl trat nur bei 1 Patienten (Patient 5)
(10%) innerhalb von 12 Stunden, bei 2 Patienten (Patient 2 und 7) (20%) innerhalb von 24
Stunden und bel den Ubrigen 7 Patienten (70%) innerhalb von 48 Stunden nach KM-Gabe auf.
D maximae Wert wurde jeweils binnen 72 Stunden erreicht und lag im Mittel
0,7 £ 0,24mg/dl Uber dem Ausgangswert. Die patientenbezogenen Einzelwerte flr den

maximalen Kreatininanstieg sowie fir die Kreatininwerte bel Entlassung werden aus
Tabelle 7 ersichtlich.
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Kreatinin i.S. um
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dem Ausgangswert
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Abbildung 13: Zeitlicher Verlauf der Kreatininwerteim Serum bel Patienten
mit KMN
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Tabelle 7: Anstieg der Serum-Kreatininwerte bei Patienten mit KMN

PLACEBO THEOPHYLLIN

Patient 2 3 4 5 7 8 10
Ausgangs-Kreatininwert 1,3 2,2 15 1,4 6,1 19 24 2,0 15 24

(mg/di)
maximaler Kreatininwert <|1,8 2,8 2,0 2,0 7,2 25 29 2,6 2,0 29
48h nach KM (mg/dl)
maximaler absoluter 0,5 0,6 0,5 0,7 1,1 0,6 0,5 0,9 0,5 1,2
Kreatininanstieg  (mg/dl)
maximaler prozentualer 39% [27/% [33% |50% |18% [32% |21% |[45% |[33% |50%
Kreatininanstieg
Serum-Kreatininwert bei 1,4 2,3 2,0 2,1 5,7 1,8 2,8 24 18 2,8
Entlassung (mg/dl)

Trotz verschiedener Mal3nahmen zur Therapie der Nierenfunktionsstérung (Abb. 14) hatten

nur 3 der 10 Patienten mit KMN be Entlassung ihren Ausgangs-Kreatininwert wieder

erreicht. Die Ubrigen 7 Patienten wurden mit Kreatininwerten entlassen, die immer noch Uber

dem Ausgangswert lagen. Beim statistischen Vergleich der Kreatininwerte bel Entlassung mit

den Ausgangswerten verfehlte der Unterschied mit p=0,051 knapp die statistische

Signifikanz. Klinisch trat bei keinem Patienten eine oligurische Phase auf.

Patienten mit
Kontrastmittelnephropathie

10
MaRnahmen zur Uberwachung und Therapie der Nierenfunktionsstérung
/ 7 / | | \ \
0 4 6 3 3 9 1 ™~ 1
X ¥ v v X 4
Dialyse medikamentdse Hydrierung zusétzliche tagliche engmaschige Verschieben keine
Therapie (iv) Bilanzierung Gewichts Labor- der geplanten
(z.B. Furosemid) kontrollen kontrollen Entlassuna
| 1
7 3

bei Entlassung
Ausgangs-Kreatinin-
wert nicht erreicht

Abbildung 14: Outcome der Patienten mit KMN
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7. Riskofaktoren

Das Risko fur das Auftreten einer KMN hangt von bestimmten Risikofaktoren ab. Aus den
Daten dieser Studie wurden mittels eines Modells der multiplen Regression (Rickwarts-
selektion) digenigen Faktoren ermittelt, die signifikanten Einflufd auf den Kreatininwert nach
KM-Applikation hatten. Als Zielvariable diente der maximale Anstieg des Kreatinins
innerhalb von 48 Stunden nach KM-Applikation. In das Modell gingen as dichotome
Faktoren das Vorhandensein von Theophyllin-Prophylaxe, Geschlecht, Hypertonus, nephro-
toxischer Medikation, eingeschrankter Ventrikelfunktion, Diabetes mellitus und
intraarterieller KM-Applikation ein. Quantitative Faktoren waren Alter, Gewicht, Ausgangs-
Kreatininwert, Ausgangs-Harnstoffwert, KM-Menge und Cigarroa-Quotient. Die Risiko-
faktoren, diein diesem Modell identifiziert wurden, sind in Tabelle 8 angegeben.

Tabelle 8: Risikofaktoren mit signifikantem Einfluf3 auf die Nierenfunktion nach KM -Gabe

Risikofaktor Signifikanz Aussage
Zugehorigkeit zur Placebo- —0.0389* erhohtes Risiko fiir Kreatininanstieg bei
oder Theophyllin-Gruppe P=Y, Zugehorigkeit zur Placebo-Gruppe
.. _ steigendes Risiko fiir Kreatininanstieg bei
Ausgangs-Kreatininwert p=0,0001* steigendem Kreatinin-Ausgangswert
_ steigendes Risiko fur Kreatininanstieg bei
KM-Menge p=0,0070* Applikation htherer KM-Mengen
_ erhohtes Risiko fur Kreatininanstieg bei
Hypertonus p=0,0035* Vorhandensein eines Hypertonus
. . _ steigendes Risiko fur Kreatininanstieg mit
Cigarroa-Quotient p=0,0003* steigendem Cigarroa-Quotient
nephrotoxische —0.0095* erhohtes Risiko fur Kreatininanstieg bei
Begleitmedikation P=v, nephrotoxischer Begleitmedikation

8. Proteinurie

8.1. Auswertung der Proteinuriediagnostik

In dieser Studie wurde der Verlauf der Ausscheidung von Gesamtprotein, Albumin, o-
Mikroglobulin und dem lysosomalen Enzym B-NAG im Urin nach KM-Gabe verfolgt.
Insgesamt lagen bel 66 der 100 Patienten Proteinuriewerte zu allen 4 Untersuchungs-
zeitpunkten vor, bei 36 Patienten der Placebo- und bel 30 Patienten in der Theophyllin-
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Gruppe. Dabel wurde untersucht, ob in Abstéanden von 4, 12 oder 24 Stunden nach KM-
Applikation signifikante Verdnderungen in Bezug auf den Ausgangswert vor KM-Gabe
festzustellen waren. Dazu wurde der Ausgangswert des untersuchten Proteins vom Wert zum
jeweiligen Zeitpunkt nach KM-Gabe abgezogen. Positive Werte bedeuten einen Anstieg,
negative Werte einen Abfall der Ausscheidung. Diese Verdnderungen wurden fir die

Placebo- und Theophyllin-Gruppe in Form von Box- und Whiskerpl ots dargestdIt.

8.2. Veranderung der f-NAG-Ausscheidung im Urin nach KM-Applikation

Eine entscheidende Bedeutung in der Proteinuriediagnostik hat das tubulére Enzym B-NAG,
da die vermehrte Freisetzung dieses Enzyms Ausdruck des tubulotoxischen Effektes von KM
ist.

In der Placebo-Gruppe unterschieden sich die f-NAG-Werte im Urin 4 und 12 Stunden nach
KM-Gabe nicht signifikant vom Ausgangswert. Jedoch stiegen 24 Stunden nach KM-
Applikation die B-NAG-Werte im Urin signifikant Gber den Ausgangswert an (p=0,037*).

In der Theophyllin-Gruppe traten dagegen weder 4 noch 12 oder 24 Stunden nach KM-
Applikation Veranderungen auf, die statistische Signifikanz erreichten (Abb. 15).
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Abbildung 15: Veranderung des 8-NAG im Urin gegentiber dem Ausgangswert
4, 12 und 24 Stunden nach KM-Gabe
a) inder Placebo-Gruppe
b) inder Theophyllin-Gruppe
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8.3. Veanderung der Gesamtproteinausscheidung im Urin nach KM -Applikation

Weder in der Placebo-Gruppe noch in der Theophyllin-Gruppe konnten nach KM-Gabe

dgnifikante Verénderungen beziiglich der Gesamtproteinausscheidung festgestellt werden
(Abb. 16). Die Signifikanzen lagen Uber 10% (p > 0,1).
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Abbildung 16: Veranderung des Gesamtproteinsim Urin gegentiber dem Ausgangswert

4, 12 und 24 Sunden nach KM-Gabe

a) inder Placebo-Gruppe
b) inder Theophyllin-Gruppe
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8.4. Veranderung der Albuminausscheidung im Urin nach KM -Applikation

In der Placebo-Gruppe sank die Albuminausscheidung im Urin 4 Stunden nach KM-Gabe
signifikant gegentiber dem Ausgangswert ab (p=0,022*). Nach 12 und 24 Stunden erreichten
die Veranderungen gegeniiber dem Ausgangswert nicht mehr statistische Signifikanz.

In der Theophyllin-Gruppe dagegen konnten weder 4 noch 12 oder 24 Stunden nach KM-
Gabe signifikante V eranderungen beobachtet werden (Abb. 17).
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Abbildung 17: Veranderung des Albuminsim Urin gegentiber dem Ausgangswert
4, 12 und 24 Stunden nach KM-Gabe

a) inder Placebo-Gruppe

b) inder Theophyllin-Gruppe
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8.5. Veranderung der a;-Mikroglobulinausscheidung im Urin nach KM-Applikation

Beziiglich der Ausscheidung von o,-Mikroglobulin im Urin traten im beobachteten Zeitraum
weder in der Placebo-Gruppe noch in der Theophyllin-Gruppe signifikante Verénderungen
nach KM-Applikation auf. Alle Signifikanzen lagen tGber 10% (p > 0,1) (Abb. 18).
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Abbildung 18: Veranderung des a;-MG im Urin gegentiber dem Ausgangswert
4, 12 und 24 Stunden nach KM-Gabe
a) inder Placebo-Gruppe
b) in der Theophyllin-Gruppe
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V. DISKUSSION

1.  Effektivitat von Theophyllin zur Prophylaxe der KMN

Zielsetzung der vorliegenden Studie war es, die Wirksamkeit und die klinische Relevanz des
Adenosinantagonisten Theophyllin in der Prophylaxe der KMN placebokontrolliert zu
untersuchen. Dabel konnte in mehrfacher Hinsicht ein protektiver Effekt von Theophyllin
festgestellt werden.

Primérer Endpunkt der Studie war der Nachweis, dal3 Theophyllin die Inzidenz der KMN von
16% auf 4% reduzieren konnte. Zum anderen wurde in der Gruppe mit Theophyllin-
Prophylaxe der Anstieg des Kreatinins im Serum verhindert, der in der Placebo-Gruppe 24
Stunden nach KM-Gabe auftrat. Ein entsprechender Effekt war auch bezlglich der Proteinurie
erkennbar: Unter Theophyllin war im Gegensatz zu Placebo kein Anstieg der B-NAG-
Ausscheidung im Urin nachweisbar.

Zusétzlich wurde in einem Regressionsmodell zur Analyse der Risikofaktoren der KMN die
Zugehorigkeit zur Placebo-Gruppe als Risikofaktor fur einen Kreatininanstieg nach KM-
Gabe identifiziert.

In dieser Studie konnte somit die Effektivitdt der Theophyllin-Prophylaxe nachgewiesen
werden. Die Wirksamkeit des Adenosinantagonisten Theophyllin ist aufgrund der zentralen

Rolle von Adenosin in der Pathogenese der KMN plausibel.

2. ZentraleRollevon Adenosin in der Pathogeneseder KMN

Trotz zahlreicher experimenteller Daten ist die Pathogenese des KM-induzierten Nieren-
versagens noch nicht vollstdndig geklért. Ein Zusammenspiel hamodynamischer Veran-
derungen mit Entstehung einer hypoxischen Situation insbesondere im auf3eren Nierenmark
und direkt tubulotoxischer Effekte wird fur die Nephrotoxizitét der KM verantwortlich
gemacht.

Intravasale Injektion von hyperosmolarem KM fihrt zur biphasischen Verdnderung des
renalen Blutflusses. Auf eine kurze initille Phase der Vasodilatation folgt eine langer
anhatende Phase der Vasokonstriktion mit Abfall des RBF auf bis zu 30% des Ausgangs-
wertes. Gleichzeitig kommt es zu einem langer anhaltenden Abfal der GFR (9, 12, 27, 31, 93,
137, 147).

Als mdgliche vasoaktive Mediatoren werden Adenosin (127), Endothelin (25, 39, 68, 121),
Prostaglandine (3, 33, 60), Stickstoffoxid (NO) (3) und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (31, 93, 153) diskutiert. Der Abfall des RBF in Kombination mit KM-induzierten
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Mikrozirkulationsstorungen Blutes (10, 11, 98) fuhrt zu hypoxischen Bedingungen in der
Niere und zu ischamischen Schéden, die im aul3eren Nierenmark am stérksten ausgepragt sind
(66, 67). Somit spielt medulldre Hypoxie eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der
KMN (70).

Welche Mediatoren in welchem Umfang zur KM-induzierten renalen Ischémie beitragen, ist
pathophysiologisch und somit auch fir ene effektive Prophylaxe der KMN von
entscheidender Bedeutung.

Vieles weist darauf hin, dal3 Adenosin wesentlich an der hamodynamischen Wirkung von KM
beteiligt ist. Adenosin ist eine vasoaktive Substanz, die in den meisten Gefal3systemen des
Korpers eine Vasodilatation, in der Niere jedoch vorwiegend eine Vasokonstriktion
vermittelt. Es besteht eine wichtige Paralele zwischen den renalen Effekten von Adenosin
und KM: Die Niere antwortet sowohl auf Adenosin als auch auf KM mit einem Abfal von
RBF und GFR (126, 130, 157), der durch Natriumrestriktion verstarkt werden kann (124).

Die Niere hat unter normoxischen Bedingungen einen Adenosingewebegehalt von 5nmol/g
Feuchtgewicht. In Situationen, in denen die ATP-Hydrolyse die ATP-Synthese Ubersteigt,
nimmt der Adenosingehalt des Nierengewebes stark zu. So |3t Hypoxie, verursacht durch
Okkluson der Nierenarterie, den Adenosingehalt des Nierengewebes innerhalb von
60 Sekunden auf 6-fache Werte ansteigen. Dabei nimmt auch der Gehat der Adenosin-
metaboliten Inosin und Hypoxanthin deutlich zu (125). Ein vermehrter ATP-Verbrauch mit
Anstieg von Adenosin im Nierengewebe wird auch durch Steigerung des aktiven NaCl-
Rucktransportes aus dem Tubulus wadhrend osmotischer Diurese beobachtet (127, 131). Das
endogene Adenosin wirkt vasokonstriktorisch auf renale Geféal3e und induziert den Abfall von
RBF und GFR, wodurch die filtrierte Teilchenmenge verringert und der Sauerstoffbedarf der
Niere herabgesetzt wird. Diese vaskuldre Antwort auf tubuldre Verdnderungen wird als
"tubuloglomerulérer Feedback" bezeichnet (127, 128, 129, 130). Esist ein autoregulatorischer
Mechanismus, der durch Anpassen der GFR an die tubuldre Reabsorptiondeistung eine
metabolische Kontrolle der Organfunktion ermdglicht.

Da intravasale Gabe von KM eine osmotische Diurese aud6st (36), wird angenommen, dal3
der tubuloglomeruldre Feedback-Mechanismus fUr die renaden hdmodynamischen Veran-
derungen nach KM-Gabe verantwortlich ist. Dabei flhrt die osmotische Belastung der Niere
durch KM zu einem Anstieg der tubuldren Aktivitdt mit Verbrauch von ATP und vermehrtem
Anfall von Adenosin. Der erhdhte Adenosingehalt der Niere wird in einer Zunahme der
Adenosinausscheidung im Urin nach KM-Applikation widergespiegelt (9, 82).

Die Bedeutung von Adenosin als Mediator der renden Antwort auf KM wird durch die
Beobachtung deutlich, dal3 der Abfall des RBF durch Infusion des Adenosinrezeptor-

50



Antagonisten Theophyllin vermindert werden kann, wohingegen ihn der Adenosin-Reuptake-

Hemmer Dipyridamol verstérkt (9, 82).

In der Niere gibt es zwei Arten von Adenosinrezeptoren mit entgegengesetzten Effekten auf
die NierengefaRe: Uber A;i-Rezeptoren wird eine Vasokonstriktion und ein Abfall der
Reninsekretion vermittelt, wohingegen die Stimulation von A,-Rezeptoren zu Vasodilatation
und Anstieg der Reninfreisetzung fuhrt (2, 8, 115, 116). Dabei ist fir die Pathogenese der
KMN von Bedeutung, dal3 bei vorgeschédigter Niere die Vertellung der Rezeptoren
zugunsten des A;-Rezeptors verschoben ist (8). Somit tragt das relative Uberwiegen der As-
vermittelten  Vasokonstriktion bel  chronischer  Niereninsuffizienz  wesentlich  zur
Verschlechterung der renalen Hamodynamik nach KM-Gabe bel. Im Einklang mit dieser
Vorstellung stehen tierexperimentelle Ergebnisse, bei denen an diabetischen Ratten eine um
den Faktor 30 stéarkere vasokonstriktorische Reaktion auf Adenosin beobachtet wurde as an
gesunden Ratten, die durch A;-Rezeptor-Blockade vermindert werden konnte (136). Ebenso
wurde an hypertensiven Ratten durch KM ein Abfall der GFR verursacht, der bei gesunden
Ratten nicht auftrat. Diese KM-induzierten Veranderungen konnten durch Gabe eines
selektiven Aj-Antagonisten verhindert werden (175).

Aufgrund dieser pathophysiologischen Erkenntnisse geht man davon aus, dal3 durch Blockade
von A;-Rezeptoren unselektiv oder selektiv durch Aj-Blocker einem KM-induzierten
Nierenversagen vorgebeugt werden kann. Der stark Uberwiegende Aj;-Mechanismus bei
eingeschrankter Nierenfunktion erklért somit auch die prophylaktische Wirksamkeit des

nicht-selektiven A;- und A,-Antagonisten Theophyllin.

3. KMN alsFolge des Zusammentreffens von Pradisposition und KM-Wirkung

Die in der gesunden Niere durch KM ausgel6sten Mechanismen sind nicht ausreichend, um
ein ANV mit morphologischer und funktioneller Schadigung zu verursachen. So konnte das
Bild einer KMN im Tierversuch nicht durch KM-Gabe allein hervorgerufen werden, sondern
nur bel gleichzeitigem Einwirken anderer Faktoren wie einseitiger Nephrekomie,
Salzrestriktion und Gabe des COX-Hemmers Indometacin (27, 66), durch kurzzeitige
Unterbindung der renalen Blutversorgung (43) oder durch kinstliche Induktion einer
Herzinsuffizienz (102). Auch durch kombinierte pharmakologische Blockade der Synthese
von NO und Prostaglandinen gelang es, ein Modell der KMN an der Ratte zu entwickeln, in

dem es zu schwerer renaler Schadigung mit Tubulusnekrosen kam (3).
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Dem entspricht die klinische Beobachtung, dal3 ein KM-induziertes Nierenversagen vor alem
bei Patienten mit Risikofaktoren wie chronischer Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus,
Hypertonie, Herzinsuffizienz oder gleichzeitiger Gabe von COX-Inhibitoren auftritt. Bei
diesen Patienten bestehen zum einen mikro- und makrovaskulére Veranderungen, die zu
hypoxischer Schadigung prédisponieren. Zum anderen sind in der vorgeschédigten Niere die
autoregulatorischen Mechanismen, die in der gesunden Niere einer ischamischen Situation
entgegenwirken, verandert, so dal3 sie eine medullare Hypoxie nicht verhindern kénnen (69,
70). So wird bei Diabetes mellitus (32), Hypertonie (132), Arteriosklerose (100) und
Herzinsuffizienz (90) eine Dysfunktion des Endothels beobachtet, die mit einer Stérung der
endothelialen Vasodilatiation einhergeht. Auch der oben beschriebene Mechanismus des
Uberwiegen der Aj-Rezeptoren in der vorgeschadigten Niere ist entscheidend an der
Pathogenese der KMN betelligt.

Vermutlich bestehen beim Nierengesunden also verschiedene Kompensationsmechanismen,
die verhindern, dal3 die KM-induzierten Veranderungen in der Niere zu morphologischen und
funktionellen Schéden flhren. Als physiologischer Mechanismus zur Kompensation der KM-
Wirkung werden in der gesunden Niere gegenregulatorisch endogene Vasodilatoren wie NO
und Prostaglandine vermehrt produziert (33, 153). Auch Antioxidantien spielen bel der
physiologischen Nephroprotektion eine wichtige Rolle, indem sie freie Sauerstoffradikale
abfangen und so eine Gewebeschadigung verhindern. Eine Abschwéchung dieser
Mechanismen, z.B. durch Prostaglandinsynthese-Hemmer (3, 33, 60) oder eine Ver-
minderung des antioxidativen Potentials durch Dehydratation (177) erhoht das Risko einer
klinisch relevanten KMN. Patienten mit Risikofaktoren wird also durch KM-Gabe das
Gleichgewicht der intrarenalen Sauerstoffversorgung gestort, das normalerweise durch
Interaktion verschiedener vasoaktiver Substanzen gewdahrleistet ist.

Fur die vorliegende klinische Studie war es daher von grof3er Bedeutung, Patienten mit

eingeschrankter Nierenfunktion und klinisch relevanten Riskokonstellationen zu untersuchen.

4.  Theophyllin als Prophylaxeder KMN

Theophyllin ist ein kompetitiver Adenosinantagonist, der die renaden Wirkungen von
Adenosin unselektiv sowohl am A;- as auch am Ax-Rezeptor aufhebt (131). In Tierversuchen
konnte durch Applikation von Theophyllin die durch KM verursachte Abnahme von RBF und
GFR vermindert (8, 9) oder sogar vollig aufgehoben werden (52). Auch am Klinischen
Patientengut wurde die Wirksamkeit einer Prophylaxe mit Theophyllin bereits untersucht. In

placebokontrollierten Studien wurde unter Medikation mit Theophyllin ein signifikant,
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wenngleich auch geringfligig besseres Ergebnis bezliglich Serum-Kreatinin, GFR und KM-
induzierter Enzymurie erzielt (51, 54, 82, 89).

Allerdings wurden bei den bisher durchgeflhrten Studien héufig gerade die Patienten
ausgeschlossen, die das hochste Risiko fir eine KMN trugen und daher am meisten von der
Prophylaxe mit Theophyllin hétten profitieren kdnnen. So war gerade der wichtigste
Risikofaktor, die eingeschrankte Nierenfunktion bei Patienten von drei der finf Studien nicht
vorhanden. Teilweise wurden Kreatininwerte Uber 1,4mg/dl (89) bzw. tber 2,0mg/dl (82)
bereits als Ausschluf3kriterien gewertet. Auch in der ersten Studie zur Prophylaxe der KMN
mittels Theophyllin (51) lag der mittlere Ausgangs-Kreatininwert bel nur 1,2mg/dl. In dieser
Studie besal3en lediglich 17 der insgesamt 39 Patienten eine eingeschréankte Nierenfunktion,
definiert als GFR unter 75ml/min. Desweiteren wurden fast in allen bisherigen Studien
digienigen Patienten ausgeschlossen, bel denen klinisch Zeichen einer schweren Herz-
insuffizienz nachzuweisen waren oder deren Ejektionsfraktion unter 40% (82) bzw. 20% (1)
lag. In der Studie von Erley et a. (54) wurden sogar bereits Patienten mit Herzinsuffizienz ab
NYHA-Stadium 1l (54) ausgeschlossen. Auch instabile Angina Pectoris oder frischer
Myokardinfarkt, Krankheitsbilder, die eine Indikation zur Koronarangiographie mit KM
darstellen und somit mit dem Risiko einer KMN einhergehen, galten in mehreren Studien als
Ausschluf3kriterien (1, 82). Digenigen Patienten, die mit Substanzen behandelt wurden, die
die Nierenfunktion beeinflussen, wie NSAID, ACE-Hemmer oder Kalziumantagonisten
wurden entweder nicht (82) oder erst nach 2-3 tagigem Absetzen dieser Medikation (51, 54,
89), in die Studien eingeschlossen.

In den bisher durchgefiihrten Studien war ein Benefit durch Theophyllin vermutlich deshalb
nur mit sehr sensitiven Methoden wie Clearance-Untersuchungen oder Proteinuriediagnostik,
deren klinische Relevanz unklar ist, nachweisbar, weil die Zahl der Risikofaktoren zu limitiert
war. Da das Risko einer KMN aber mit der Anzahl der Risikofaktoren steigt (138), wurden
gerade die Patienten mit potentiell groitem Benefit ausgeschlossen. Daher war es das Ziel der
vorliegenden Studie, unter realistischen Bedingungen ohne mehrtégige Vorbereitung und
Reduktion begleitender Risikofaktoren den Stellenwert der Theophyllin-Prophylaxe an einem

Hochriskokollektiv zu untersuchen.

4.1. Patientengut

In der vorliegenden prospektiven placebokontrollierten Studie wurden nur Patienten
eingeschlossen, bei denen eine Kombination mehrerer Risikofaktoren bestand. Der wichtigste

Risikofaktor ist dabei die eingeschrankte Nierenfunktion, die Voraussetzung fir den
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Einschlu® des Patienten in die Studie war. Der mittlere Ausgangs-Kreatininwert lag in der
Placebo-Gruppe bei 1,9mg/dl und in der Theophyllin-Gruppe bei 2,1mg/dl. AulRerdem
bestanden weitere Risikofaktoren wie Diabetes mellitus bei 34% und Hypertonus bei 85% der
Patienten. Als Mindestmenge an appliziertem KM wurden 100ml definiert. Die KM-Menge
lag im Durchschnitt bel 206 £ 89ml und damit deutlich héher as beli den vorangegangenen
Studien von Kolonko et al. (89; 40ml), Katholi et al. (82; 1,5 £ 0,11ml/kgKG = ca. 100ml)
und Erley et al. (54; 125 = 52ml). Nephrotoxische Begleitmedikation wurde weder abgesetzt
noch galt sie als Ausschlu3kriterium, sondern wurde bel entsprechender Indikation ohne
Veranderung fortgesetzt. Auch Patienten mit hdhergradiger Herzinsuffizienz wurden in die
Studie eingeschlossen. Dieses Vorgehen wird den klinischen Routinebedingungen
insbesondere in Anbetracht der hohen Anzahl von Notfalluntersuchungen mehr gerecht als ein
Selektionieren und mehrtégiges Vorbereiten der Patienten vor der geplanten KM-

Untersuchung.

4.2. Doserung und Applikationsweise von Theophyllin

Die Patienten erhielten Theophyllin als Kurzinfusion in einer Dosierung von 3mg/kgKG ca.
30 Minuten vor KM-Applikation. Mit dieser Dosis werden Theophyllin-Plasmaspiegel
erreicht, die vielfach Uber der Konzentration liegen, die nétig ist, um die Wirkung von
Adenosin zu antagonisieren (152). Die mittlere Plasmakonzentration von Theophyllin betrug
maximal 4h nach der Untersuchung 4,7 = 0,9mg/l (entspricht 25,9umol/l). Auch in anderen
Studien hatte sich die intravendse Gabe von Theophyllin in dhnlicher Dosierung bereits als
effektiv erwiesen (51, 89).

Der Theophyllin-Plasmaspiegel nach einmaliger Kurzinfuson von 200mg Theophyllin
unterschreitet somit bel weitem den in der Asthmatherapie angestrebten Plasmaspiegel von
8-20mg/l. Daher kann, zumal die Applikation langsam as Kurzinfusion erfolgt, das Risiko
von Nebenwirkungen und Uberdosierungserscheinungen wie Ubelkeit, Kopfschmerz, Tremor
oder tachykarden Herzrhythmusstérungen als minimal eingestuft werden. Tats&chlich wurden
in der vorliegenden Studie von keinem Patienten Beschwerden angegeben, die mit der
Theophyllingabe in Zusammenhang gebracht werden konnten.

Von Bedeutung ist aul3erdem die Art der Applikation der Theophyllin-Prophylaxe, wobel die
einmalige intraventse Gabe 30 Minuten vor der KM-Untersuchung der mehrt&gigen oralen
Gabe (54) vorzuziehen ist. Grinde hierfir sind zum einen der geringere praktische Aufwand
einer einmaligen intravendsen Applikation bel optimaler Compliance und zum anderen in der

Tatsache, dal3 die enterale Resorption in Akut- bzw. Schocksituationen nicht ausreichend
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zuverldssig ist. So werden oral verabreichte Medikamente z.B. bel Patienten mit gastro-
intestinaler Motilitétsstérung infolge Pankreatitis oder bel gestorter Mikrozirkulation z.B. im

kardiogenen Schock nur unzureichend resorbiert.

4.3. Inzidenzder KMN

Im untersuchten Patientengut trat nur bei 2 von 50 Patienten in der Theophyllin-Gruppe
gegentber 8 von 50 Patienten in der Placebo-Gruppe ein Anstieg des Serum-Kreatinins um
0,5mg/dl innerhalb von 48 Stunden auf. Durch Gabe von Theophyllin konnte die Inzidenz der
KMN somit signifikant von 16% auf 4% gesenkt werden (p=0,0406*). Die Inzidenz der KMN
in der Gruppe ohne prophylaktische Mal3nahme stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien
Uberein. Bel der Definition der KMN as Anstieg der Kreatininwerte von > 0,5mg/dl
(entsprechend > 44umol/l) innerhalb von 48 Stunden wird in der Literatur die Inzidenz in
einem vergleichbaren Patientenkollektiv bel Applikation niederosmolaren KM mit 15% (145)
und 20% (141) angegeben. Wurde bereits ein Kreatininanstieg um > 0,3mg/dl und > 20% des
Ausgangswertes als signifikant gewertet, so konnte sogar eine Inzidenz von 30% ermittelt
werden (94). Der prophylaktische Effekt von Theophyllin ist damit erstmals in einer placebo-

kontrollierten Studie anhand klinisch relevanter Parameter dokumentiert.

4.4. Zeitlicher Verlauf der Retentionsparameter

Neben dem protektiven Effekt bezlglich der Inzidenz der KMN hatte die Gabe von
Theophyllin Einflul auf den Verlauf der Kreatininwerte nach KM-Applikation. Unter
Placebo-Medikation lagen die Kreatininwerte 24 Stunden nach KM-Gabe signifikant Uber
dem Ausgangswert (p=0,006*), wohingegen in der Theophyllin-Gruppe kein signifikanter
Anstieg des Kreatinins festgestellt werden konnte. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer
kleineren Studie (89) bei nierengesunden Patienten erzielt. Hier konnte Theophyllin ebenfalls
den Anstieg der Kreatininkonzentrationen verhindern, der in der Placebo-Gruppe aufgetreten
war (88,1umol/l vs. 113,4umol/l , p < 0,001).

Im Gegensatz zur Kreatininkonzentration ist der Harnstoff im Serum en weniger
aussagekraftiger Parameter zur Beurtellung der Nierenfunktion, da sie von extrarenalen
Faktoren abhangig ist. Eiweildreiche Kost, verstarkter Eiweil3abbau z.B. unter Glukokortikoid-
therapie und Exskkose kénnen zum Anstieg, eweil3arme Erndhrung, Leberfunktions
stérungen oder vermehrte Diurese zum Absinken des Harnstoffspiegels fihren. So kann das

Interferieren renaler und extrarenaler Faktoren als Ursache dafiir gesehen werden, dal3 zwar

55



die Kreatininwerte signifikant anstiegen, wohingegen die Harnstoffwerte keine signifikanten

Veranderungen zeigten.

4.5. Proteinuriediagnostik

Neben hamodynamischen Effekten haben KM auch direkt toxische Wirkungen auf das
Tubulusepithel (6, 62, 76). Dabei wird in vitro nach KM-Expostion als Zeichen der
Zellschadigung eine erhohte Aktivitét tubulérer Markerenzyme im Kulturmedium gemessen.
Die Enzymfreisetzung aus exponierten Tubuluszellen wird in vivo in der Enzymfreisetzung in
den Urin reflektiert. Daher gilt die quantitative Bestimmung verschiedener Enzyme tubuléren
Ursprungs im Harn als sensitive Methode, den direkt zytotoxischen Effekt von KM zu messen
(37, 65, 77, 78, 154).

In der vorliegenden Studie wurde die B-NAG-Ausscheidung im Urin vor und bis maximal
24 Stunden nach KM-Exposition bestimmt. Dabei konnte in der Placebo-Gruppe 24 Stunden
nach KM-Gabe e ne sgnifikant erhhte 3-NAG-Ausscheidung gemessen werden (p=0,037%).
Entsprechende Anstiege der B-NAG-Ausscheidung nach KM-Gabe sind bereits in mehreren
Studien beschrieben (34, 54, 77, 79, 114, 172). In der Mehrzahl der Félle trat der Anstieg
dlerdings sofort nach KM-Exposition auf und das Maximum lag innerhalb der ersten 24
Stunden. Untersucht wurden dabel mest nierengesunde Patienten, wohingegen in die
vorliegenden Studie nur chronisch niereninsuffiziente Patienten eingeschlossen waren.
Betrachtet man nur digenigen Studien, bei denen der Einflul von KM auf die bereits
vorgeschédigte Niere untersucht wird, so zeigen sich dhnliche Ergebnisse wie in dieser
Studie. Erley et a. (54) konnten erst mehr als 24 Stunden nach KM-Applikation einen
Angtieg der B-NAG-Ausscheidung messen, der sein Maximum nach 48-72 Stunden erreichte.
Bel Jacobsen et a. (79) fiel die Ausscheidung von B-NAG zuerst geringgradig ab, bevor sie
nach 48-120 Stunden ihr Maximum erreichte. Nur in der Studie von Hartmann et al. (65) blieb
die B-NAG-Konzentration bis zu 72 Stunden nach KM-Gabe unverdndert. Es scheinen also
Unterschiede im zeitlichen Auftreten der Enzymurie zwischen Patienten mit normaler und
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion zu bestehen. Der spétere Anstieg der B-NAG-
Ausscheidung bel niereninsuffizienten Patienten konnte auf die verzogerte Ausscheidung des
KM zurlckgefihrt werden.

Der in der Placebo-Gruppe beobachtete Anstieg der B-NAG-Ausscheidung blieb in der
Theophyllin-Gruppe aus, was annehmen [&3t, da3 Theophyllin auch den direkt
tubulotoxischen Effekt des KM abschwéacht. Da der Adenosinantagonist Theophyllin aber

insbesondere auf hé@modynamischer Ebene wirksam ist, ist folgende Erkléarung wahr-
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scheinlich: In vitro wurde nachgewiesen, dald3 der toxische Effekt des KM auf die
Tubuluszelle durch Hypoxie verstarkt wird (76, 106). Somit konnte Theophyllin Gber das
Verhindern einer hypoxischen Situation in der Niere auf hamodynamischer Ebene protektiv

auf die Tubuluszellen wirken.

Eine Schédigung der Tubuluszelle kann sich neben der Freisetzung von Enzymen auch in
einem Verlust der tubuldren Funktion manifestieren, so dal3 die Rickresorptiondeistung der
niedermolekularen Proteine o,-MG und ,-MG eingeschrénkt ist. Diese Proteine erscheinen
dann vermehrt im Urin.

Bis 24 Stunden nach KM-Gabe waren weder in der Placebo- noch in der Theophyllin-Gruppe
dgnifikante Veranderung der a;-MG-Ausscheidung nachweisbar. Dies steht im Gegensatz zu
Studien, bei denen nach KM-Applikation eine vermehrte Ausscheidung von o,-MG oder 3,-
MG auftrat (34, 78, 89, 154). Eine mogliche Erklarung ist, dal3 bel niereninsuffizienten
Patienten die Ausscheidung des Proteins a,-MG ebenso wie die Ausscheidung des Enzyms (3-
NAG verzogert auftritt. Die Bestimmung der Proteinausscheidung Uber einen langeren
Zeitraum als 24 Stunden nach KM -Gabe kdnnte dartiber Auskunft geben.

Als Marker fur eine Funktionsstorung der glomeruldren Filtration dient das hochmolekulare
Protein Albumin, das in der Niere glomeruldr filtriert und nicht rickresorbiert wird. Bei
nierengesunden Patienten sind nach KM-Applikation keine signifikanten Veranderungen
bezlglich der Albuminausscheidung nachzuweisen (34, 78, 89, 172).

In der vorliegenden Studie sank dagegen die Albuminausscheidung in der Placebo-Gruppe
4 Stunden nach KM-Applikation signifikant ab (p=0,022*). Der bedeutende Unterschied zum
Nierengesunden bestand bel den hier untersuchten Patienten darin, dal3 bereits vor KM-
Applikation eine deutliche Albuminurie nachweisbar war. Somit konnte die Abnahme der
Albuminausscheidung durch den KM-induzierten Abfall von RBF und GFR verursacht sein.
Dadurch wére auch erkléarbar, dald nach Theophyllingpplikation keine Veranderung der
Albuminausscheidung auftrat. Durch Theophyllin werden Veréanderungen von RBF und GFR
verhindert, die Ausscheidung von Albumin im Urin bleibt daher konstant.

Insgesamt ist die Proteinuriediagnostik allerdings aufgrund vielfétiger Interferenzen und
grofRem praktischen Aufwand insbesondere bei bereits eingeschrankter Nierenfunktion wenig
geeignet, klinisch relevante Veradnderungen der renalen Funktion nach KM-Gabe zu erfassen.
Zur Uberwachung der Nierenfunktion nach KM-Gabe sind die Parameter der GFR, d.h. vor

alem die Bestimmung des Kreatininsim Serum von groferer klinischer Bedeutung.
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4.6. Riskofaktoren

Das Risko des KM-induzierten Nierenversagens hangt von bestimmten Faktoren ab. Zu den
in der Literatur beschrieben Risikofaktoren gehdren chronische Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus in  Verbindung mit engeschrénkter Nierenfunktion, hohe KM-Mengen,
Dehydrierung, eingeschréankte Pumpfunktion des Herzen, Hypertonie, Hyponatridmie,
kurzfristig aufeinanderfolgende KM-Gaben, intraarterielle KM-Applikation, nephrotoxische
Begleitmedikation und hohes Alter des Patienten.

In der vorliegenden Studie wurden mit Hilfe eines Regressionsmodells digenigen Risiko-
faktoren identifiziert, die signifikant mit einem Anstieg des Kreatinins im Serum nach KM-
Gabe assoziiert waren:

Zum einen wurde die Zuteilung des Patienten in die Placebo-Gruppe, d.h. das Fehlen der
prophylaktischen Theophyllingabe, as Riskofaktor eingestuft. Bel Patienten ohne
Theophyllin-Prophylaxe lag das Risko einer KMN dggnifikant (p=0,038*) hoher as bel
Patienten mit Theophyllin-Prophylaxe. Somit konnte anhand dieses Modells die Effektivitét
der Theophyllin-Prophylaxe nochmals erwiesen werden.

Neben der Zugehorigkeit zur Placebo-Gruppe wurden Hypertonus, hohe KM-Menge, en
hoher Cigarroa-Quotient, hoher Ausgangs-Kreatininwert und nephrotoxische Begleit-
medikation als Risikofaktoren identifiziert.

Von 100 in der Studie untersuchten Patienten hatten 79 eine arterielle Hypertonie, die bei 47
Patienten als Ursache der vorbestehenden Niereninsuffizienz angesehen wurde. Patienten mit
Hypertonus zeigten einen dignifikant hoheren Anstieg des Kreatinins nach KM-Gabe as
Patienten ohne Hypertonie. AuRerdem war bel 100% der Patienten, die ein KM-induziertes
Nierenversagen entwickelten, ein Hypertonus vorhanden. Das erhdhte Risko bei Patienten
mit Hypertonie kann durch hypertensiv bedingte vaskuldre Sch&den in der Niere erklart
werden, die zur Entstehung einer hypoxischen Situation pradisponieren. Gleichzeitig scheinen
bei Patienten mit Hypertonie die autokrinen Mechanismen in der Niere so verandert zu sein,
da3 sie bei KM-Einwirkung die Entstehung einer renalen Hypoxie nicht entgegenwirken
konnen (132, 175).

Auch in anderen Studien war bei Patienten mit Hypertonus ein htheres Risiko fur eine KMN
festgestellt worden (40, 120, 160, 165). Bel Cochran et a. (40) lag die Inzidenz der KMN bel
Patienten mit Hypertonus 2,2-mal hdher als bei Patienten ohne Hypertonus.
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Deswelteren konnten grofe KM-Mengen und ein hoher Cigarroa-Quotient als Riskofaktoren
identifiziert werden. In der Literatur wird der Einfluld der KM-Menge auf die Inzidenz der
KMN kontrovers diskutiert. Wahrend in einigen Studien eine hohe KM-Menge nicht mit
erhohtem Risiko fur eine KMN verbunden war (94, 133), wurden hohe Dosen an appliziertem
KM in anderen Studien as Risikofaktor gewertet (38, 101, 138, 158). Es krigtallisiert sich
zunehmend heraus, dal3 hohe KM-Dosen bei nierengesunden Patienten ohne Risikofaktoren
keinen negativen Effekt auf die Nierenfunktion haben (107, 139), wohingegen bel Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz das Risiko einer KMN mit der KM-Menge ansteigt. Nach

Cigarroa et a. (38) kann in Abhangigkeit vom Ausgangs-Kreatinin mit der Formel

Sm KM /kgKG die KM-Menge berechnet werden, bei deren Uberschreiten das Risiko fiir
Serum — Kreatinin

eine KMN sprunghaft ansteigt. Unter Einhaltung dieser Maximaldosis konnte die Inzidenz der
KMN auf 2% gegeniiber 21% bei Uberschreiten der Maximaldosis gesenkt werden.

Dementsprechend wurde in der vorliegenden Studie fUr jeden Patienten der Cigarroa-Quotient

(KM=Menge o im-Kreatinin ) €rmittelt. Aufgrund der Wechselwirkung zwischen KM-Menge
kgKG

und Ausgangs-Kreatininwert des Patienten ist der Cigarroa-Quotient zur Risikoeinschétzung
aussagekréaftiger als die KM-Menge dleine. Da Werte > 5 ein erhdhtes Risiko fir eine
Nierenschadigung bedeuten, waren die Patienten dieser Studie mit einem mittleren Cigarroa-

Quotienten von 5,0 £ 3,0 bzw. 5,4 + 3,3 as Patienten mit hohem Risiko einzustufen.

Der wichtigste und bereits eindeutig identifizierte Risikofaktor fir eine KM-induzierte
Nierenfunktionsstorung ist eine chronisch eingeschrankte Nierenfunktion (42, 94, 109, 133,
138). Mit zunehmend ausgepragter Niereninsuffizienz ist mit einer erhdhten Inzidenz der
KMN zu rechnen. Dies konnte in der aktuellen Studie bestdtigt werden: Mit steigendem
Ausgangs-Kreatininwert nahm der Kreatininanstieg nach KM-Applikation signifikant zu
(p=0,0001*).

Als weiterer Risikofaktor wurde eine begleitende nephrotoxische Medikation mit COX-
Inhibitoren, ACE-Hemmern, Aminoglykosiden, Vancomycin oder |Immunsuppressiva
ermittelt. 82% aller Patienten und 90% der Patienten, bei denen eine KMN auftrat, wurden
mit mindestens einer der genannten Substanzen behandelt. Bel diesen Patienten lag das Risko
fur eine KM-induzierte Nierenschadigung im Vergleich zu Patienten ohne zusétzliche
nephrotoxische Medikation signifikant hoher (p=0,0095*).

Aminoglykoside und Vancomycin wirken direkt toxisch auf das Nierenepithel und scheinen
daher den direkt zytotoxischen Effekt des KM zu potenzieren. Die Medikation mit COX-
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Hemmern oder Immunsuppressiva wie Ciclosporin ist dagegen mit einer Verminderung des
renalen Blutflusses verbunden (22).

Sowohl im Tierexperiment (33) als auch am klinischen Patientengut (60) konnte unter COX-
Hemmern eine Verstédrkung und Verlangerung der KM-induzierten renalen Vasokonstriktion
festgestellt werden. Interessant ist hierbel, dald auch eine mit Adenosin ausgelOste
Vasokonstriktion durch diese Substanzen bis zu 100-fach verstarkt wird (130). Es ist daher
anzunehmen, dal3 sich die hamodynamischen Wirkungen von KM und nephrotoxischer
Medikation potenzieren und hypoxische Bedingungen in der Niere auddsen, die zum
Nierenversagen fuhren. Daher ist erkléarbar, dal3 Patienten, die mit diesen Medikamenten
behandelt werden, ein erhdhtes Risiko fir eine KMN tragen.

Unter den nephrotoxischen Substanzen nehmen ACE-Hemmer eine besondere Stellung ein.
Diese in der Therapie von Hypertonie und Herzinsuffizienz eingesetzte Medikamentengruppe
bewirkt durch Verminderung des vasokonstriktorisch wirkenden Angiotensin Il eine Vaso-
dilatation des vas efferens im Glomerulum. Normalerweise beeinflussen ACE-Hemmer durch
Senken des intraglomeruldaren Drucks die Nierenfunktion glnstig und verzogern sogar die
Progredienz bereits vorhandener chronischer Nierenschaden. Trotzdem kénnen ACE-Hemmer
bei bestimmter Risikokonstellation eine Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zum
ANV auslosen. Besonders gefahrdet sind dltere Patienten mit schwerer generaisierter Athero-
sklerose, Nierenarterienstenose, Herzinsuffizienz, starker Dehydrierung durch Diuretika oder
Diarrhoe und gleichzeitiger Medikation mit NSAID (163, 174). Hier konnen ACE-Hemmer
zum Unterschreiten des zur Aufrechterhaltung der Nierenfunktion notwendigen
Perfusionsdruckes fuhren. Eine verminderte GFR bis hin zum ANV ist die Folge (118).
Dieselben Risikofaktoren gelten auch fir die KMN. Daher ist es mdglich, dal’3 gerade bei
diesen Riskopatienten durch Summation der Effekte von KM und ACE-Hemmern die GFR
soweit reduziert wird, dal3 ein ANV entsteht. In unserer Studie wurden 7 der 10 Patienten mit
KMN mit einem ACE-Hemmer behandelt, darunter auch die zwe Patienten, die trotz
Theophyllin ein ANV entwickelten. Auch eine andere Studie konnte die Anwendung von
ACE-Hemmern als Risikofaktor fur eine KMN identifizieren (99). Im Gegensatz dazu steht
das Ergebnis einer Studie, in der durch Gabe das ACE-Hemmers Captopril die Inzidenz der
KMN gesenkt werden konnte (59).

Neben den in der vorliegenden Studie identifizierten Faktoren werden in anderen Studien

auch Diabetes mellitus, Dehydratation und eingeschrankte kardiale Pumpfunktion als
Risikofaktoren der KMN angegeben.
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Dabel zéhlen niereninsuffiziente Diabetiker zu den Patienten mit dem hochsten Risiko (42,
133, 141), wohingegen Diabetiker ohne Nierenfunktionsstérung als Normalpersonen ohne
gesteigertes Risko eingestuft werden. Teilweise wird auch nur der insulinabhéngige Diabetes
mellitus als Risikofaktor gewertet (94, 109, 158). In die vorliegende Studie waren insgesamt
34 niereninsuffiziente Diabetiker eingeschlossen, von denen 9 insulinpflichtig waren. Das
Vorhandensein eines Diabetes mellitus war im Regressonsmodell kein Faktor, der den
Anstieg des Kreatinins nach KM-Gabe signifikant beeinflufte. Somit konnten die Ergebnisse
anderer Studien nicht bestétigt werden. Allerdings mag dies an der geringen Anzahl
insulinpflichtiger Diabetiker liegen, die in die Studie eingeschl ossen waren.

Auch die Dehydrierung des Patienten gilt allgemein als wichtiger Risikofaktor (28, 50, 177).
Im Rahmen dieser Studie wurde keine Préhydrierung nach enem festen Schema
durchgefihrt. Alle Patienten wurden aufgrund klinischer Befunde, Grunderkrankung,
Rontgenthorax und, soweit vorhanden, ZVD bilanziert. Es kann daher angenommen werden,

dal? eine klinisch signifikante Dehydrierung selten war.

Einige Studien zeigen aul3erdem, dal3 eine eingeschrénkte kardiale Pumpfunktion Einflufld auf
die Inzidenz der KMN nimmt (109, 138, 158). Manske et a. (101) konnten bei Patienten mit
einer Ejektionsfraktion von unter 50% eine signifikant erhdhte Inzidenz der KMN nach
Koronarangiographie feststellen. Bel herzinsuffizienten Patienten ist die Durchblutung der
Niere bereits vor KM-Gabe vermindert und es bestehen zudem Veranderungen der autokrinen
Mechanismen (90), was die Gefahr renaler Sauerstoffminderversorgung und ischamischer
Schéadigung durch KM-induzierte V asokonstriktion verstarkt.

In unserem Patientengut besal3en 55% der Patienten eine eingeschrankte kardiale Funktion,
die dlerdings nicht als Risikofaktor identifiziert wurde. Es fiel jedoch auf, dal3 bei 9 der 10
Patienten mit KMN eine eingeschrankte Pumpfunktion nachgewiesen worden war. Gerade bei
diesen Patienten ist eine medikamenttse Prophylaxe der KMN von grof3er Bedeutung, da hier
eine ausreichende Hydrierung vor KM-Gabe wegen der Gefahr einer kardialen Dekompen-
sation oftmals nicht moglich ist.

Ebenso wie im Tierexperiment ein Nierenversagen nicht durch KM-Applikation alein
sondern nur in Kombination mit anderen Faktoren induziert werden kann (3, 27, 66, 102), so
ist fur das Auftreten der KMN in der Klinik nicht ein bestimmter Risikofaktor, sondern das
Zusammenwirken verschiedener Risikofaktoren ausschlaggebend. Dabei steigt das Risiko fur
einen Patienten, eine KMN zu entwickeln, mit der Anzahl an Risikofaktoren an (40, 138).
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4.7. Klinischer Verlauf der KMN

Unter den Patienten mit KMN stieg das Kreatinin im Serum bel nur einem Patienten (10%)
bereits innerhalb der ersten 12 Stunden nach KM um > 0,5mg/dl an, 20% der Patienten
entwickelten den signifikanten Anstieg 24 Stunden und die Ubrigen 70% der Patienten erst 48
Stunden nach Applikation des KM. Nach Erreichen ihres Maximums innerhalb von 72
Stunden tendierten die Werte wieder zum Absinken. Dies entspricht dem typischen Verlauf
der KMN, der beschrieben wird als Anstieg der Retentionsparameter innerhalb von 48
Stunden nach KM-Applikation und klinisch in manchen Féllen mit einer Phase der Oligurie
einhergeht (40, 158). Daher wird die Uberwachung der Kreatininwerte fir 24 bis 48 Stunden
nach KM-Gabe empfohlen (42).

Wichtigste Differentialdiagnose zur KMN ist das Atheroemboliesyndrom, das ebenfalls durch
intraarterielle KM-Applikation ausgelost wird. Wahrend Kathetermanipulation in arterio-
sklerotisch veranderten Gefallen kdnnen Atherombestandteile ausgeldst werden, die zu
Mikroembolisationen der Niere mit Folge eines ANV fihren. Entscheidendes differential-
diagnostisches Kriterium ist der zeitliche Verlauf der Erkrankungen. Wéahrend das KM-
induzierte Nierenversagen innerhalb von 48 Stunden beginnt und in wenigen Tagen sein
Maximum erreicht, ist das Nierenversagen beim Atheroemboliesyndrom durch eine langsam
progrediente Verschlechterung der Nierenfunktion Uber mehrere Wochen gekennzeichnet.
Desweiteren sind nicht nur die Nieren von Mikroembolisationen betroffen sondern auch
Pankreas, Leber und Haut. Die Patienten zeigen neben dem progredienten Nierenversagen
haufig kutane und gastrointestinale Symptome wie livedo reticularis, Zyanose oder Gangréan
und Ubelkeit sowie einen Anstieg pankreatischer und hepatischer Enzyme (140, 161). Der zur
Sicherung der Diagnose des Atheroemboliesyndroms nétige histologische Nachweis von
Cholesterinkristallen im Nieren- oder im Hautbiopsat wird wegen fehlender therapeutischer
Konsequenzen in der Regel nicht durchgefuihrt. In der vorliegenden Studie kann allerdings
aufgrund des fir ein KM-induziertes Nierenversagen typischen zeitlichen Verlaufes und des
Fehlens extrarendler Symptome bei den 9 Patienten, bei denen KM intraarteriell appliziert

wurde, ein Atheroemboliesyndrom weitgehend ausgeschlossen werden.

4.8. Therapie und Outcome der Patienten mit KMN

Bei Auftreten ener KMN wurden zahlreiche Mal3nahmen ergriffen, um die Nieren-
funktionsstorung zu Uberwachen und zu therapieren. So wurde intraventse Hydrierung sowie

zum Tell eine medikamentdse Therapie mit Furosemid durchgefihrt. Damit verbunden war
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auch die Bilanzierung des FlUssigkeitshaushaltes des Patienten und Kontrollen des
Korpergewichtes. Zur Verlaufskontrolle diente die regelmaliige Bestimmung der Retentions-
parameter. Bei einem Patienten konnte direkt nachvollzogen werden, dal3 die geplante
Entlassung aufgrund der KM-induzierten Nierenfunktionsstérung um mehrere Tage
verschoben wurde. Trotz dieser Mal3nahmen hatte sich die Nierenfunktion nur bei 3 der 10
Patienten mit KMN bei Entlassung wieder soweit erholt, dal3 die Kreatininwerte nicht mehr
Uber dem Ausgangswert lagen.

Obwohl die KM-induzierte Nierenfunktionsstérung in dieser Studie in den meisten Fallen nur
leicht ausgepragt und reversibel war, tragen Patienten mit KMN immer das Risiko einer
dauerhaften renalen Schadigung, die zu chronischer Dialysepflichtigkeit fuhren kann (112).
Darin liegt eine der grofdten Gefahren des KM-induzierten Nierenversagens. Aber auch eine
temporére Dialysebehandlung, die aufgrund des ANV in einigen Fallen erforderlich wird,
stellt fir den Patienten einen belastenden und risikoreichen Eingriff dar. In der Studie von
McCullough et al. (105) wurden etwa 5% der Patienten mit KMN dialysepflichtig.

Zudem ist bekannt, dal3 ein iatrogenes ANV mit einer erhdhten Mortaité und einer
schlechten Langzeitprognose verbunden ist (20, 105, 148). Dabei kann der Anstieg der
Mortalitdt nicht ausschliefdlich auf die Begleiterkrankungen der betroffenen Patienten
zurtckgefuhrt werden. Vielmehr steigert das ANV sdbst das Risko von schweren
extrarenalen Komplikationen, die zum Tode fihren kdnnen. So besal3en in einer Studie von
Levy et a. (97; n=16248) unter Patienten mit gleichen Begleiterkrankungen und
Risikofaktoren digenigen Patienten, die eine KMN entwickelten, mit 34% eine deutlich
hohere Mortalitét als digenigen ohne KMN mit nur 7%.

Die KMN ist nicht nur mit einer steigenden Mortalitdt sondern auch mit einer verlangerten
Hospitalitatsdauer des Patienten verbunden (1, 105, 148, 165). Diese Verlangerung der
Liegedauer kann zum einen dadurch erklért werden, da3 vor einer erneuten KM-
Untersuchung das Absinken der Nierenwerte auf den Ausgangswert abgewartet werden muf3.
Zum anderen machen Therapie und Uberwachung der Nierenfunktion bei Patienten mit KMN
eine friihzeitige Entlassung unmoglich.

Neben den Risken und Belastungen, die das KM-induzierte Nierenversagen fur den Patienten
mit sich bringt, ist auch der volkswirtschaftliche Schaden zu beachten. Dialysebehandiung,
haufigere Kontrolle der Laborparameter und der Fissigkeitshilanz des Patienten sowie
verlangerte Liegedauer steigern sowohl den Arbeitsaufwand as auch die Kosten des
Klinikaufenthaltes. Somit ist es sowohl fir den Patienten als auch fur die Klinik von grofRer
Bedeutung, geeignete Mal3nahmen zu ergreifen, um dieses Krankheitsbild zu verhindern. Die

intraventse Gabe von Theophyllin bietet hierbel eine billige und riskoarme Moglichkeit.
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5. AndereMoglichkeiten zur Prophylaxeder KMN

5.1. Unspezfische Maldhahmen

Neben Theophyllin wurden zahlreiche andere Moglichkeiten zur Prophylaxe der KMN
untersucht. Sowohl unspezifische Mal3nahmen als auch die Applikation anderer Medikamente
oder eine postexpositionelle Dialysebehandlung stehen zur Diskussion.

Die Pravention einer KMN gelingt am einfachsten durch Vermeiden der Exposition
gegenuber Rontgen-KM. Daher sollte die Indikation einer KM-Applikation vor jeder
Untersuchung kritisch Uberprift werden. Es wird vorgeschlagen, gerade bei Risikopatienten
gegebenenfalls auf die Verwendung von KM zu verzichten oder auf alternative bildgebende
Verfahren wie Sonographie, Magnetresonanztomographie und Szintigraphie auszuweichen,
um einer Nierenschadigung vorzubeugen (150).

Ist eine intravasde KM-Applikation allerdings unumganglich, sollte die KM-Menge
maoglichst auf minimale Dosen reduziert werden, da hohe KM-Dosen das Risko einer KMN
erhohen (38). Gerade niereninsuffiziente Patienten profitieren davon, wenn eine bestimmte
Maximalmenge an KM nicht tberschritten wird.

Wichtig ist auerdem, direkt aufeinanderfolgende Untersuchungen zu vermeiden bzw.
Diagnostik und Therapie in einer Untersuchung durchzufiihren oder gegebenenfalls nach
jeder KM-Untersuchung den RUckgang des Kreatininwertes auf den Ausgangswert
abzuwarten (138).

Mit der Entwicklung niederosmolarer KM hoffte man, das nephrotoxische Potentia von KM
zu senken. Trotz zahlreicher Studien ist jedoch bis heute umstritten, ob nicht-ionische
niederosmolare KM tatséchlich weniger nephrotoxisch sind as herkdmmliche ionische
hochosmolare KM. Die Ergebnisse gréfRerer Studien (141) und einer Metaanalyse (17) weisen
darauf hin, dal3 Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz von der Verwendung
niederosmolarer KM profitieren kdnnten.

Die einzige prophylaktische Mal3nahme, die in der klinischen Praxis as gesichert gilt (28, 47,
50, 54, 149), ist die ausreichende Flissigkeitszufuhr vor der KM-Untersuchung. Allerdings
fehlt hierzu eine grof3e placebokontrollierte Studie. Die Bedeutung der Hydrierung vor KM-
Applikation ist insbesondere vor dem Hintergrund verstdndlich, da3 die meisten
Risikopatienten Gber 60 Jahre at sind und damit zu einer Patientengruppe gehdren, bei der
haufig wegen mangelndem Durstgeftihl eine chronische Dehydratation vorliegt. Aul3erdem
wird vor der Untersuchung meistens Nahrungs- und FlUssigkeitskarenz verordnet, die eine
Dehydratation zusétzlich fordert.



Unter Dehydrierung ist das antioxidative Potential des renalen Gewebes vermindert (177) . Da
freie Sauerstoffradikale an der Gewebeschadigung durch KM entscheidend beteiligt sind (14,
83), wird durch Dehydrierung das Risko einer KMN gesteigert. Dehydrierung gilt daher als
wesentlicher Risikofaktor, der leicht durch préaventive Hydrierung beseitigt werden kann.
Uneinigkeit herrscht in Bezug auf Art und Dauer der Flissigkeitszufuhr. In einer vor kurzem
erschienenen Studie wurde die Effektivitét von isotoner und hypotoner Kochsalzlsung
verglichen (113). Hierbel lag bel Hydrierung mit isotoner Kochsalzlésung die Inzidenz der
KMN signifikant unter der Inzidenz bei Hydrierung mit hypotoner Kochsalzlésung. Somit
wird die prophylaktische Prahydrierung mit 0,9% NaCl-Ldsung empfohlen, die mindestens
6 bis 12 Stunden vor der Untersuchung begonnen und fir etwa 12 Stunden aufrechterhalten
werden sollte (149, 150).

5.2. Medikamentdse Prophylaxe

Als medikamenttse Prophylaxe wurden Diuretika, vasodilatierende Substanzen, Kalzium-
kanablocker, Endothelinantagonisten, Prostaglandinanaloga, ACE-Hemmer, Acetylcystein
und der Adenos nantagonist Theophyllin untersucht.

Die prophylaktische Gabe von Furosemid oder Mannitol zur Aufrechterhaltung einer
ausreichenden Diurese wird kontrovers diskutiert. Es wurde postuliert, dal3 der Einsatz von
Furosemid, das die membranstandige ATPase hemmt und so den aktiven Transport von
Elektrolyten vermindert, einen protektiven Effekt auf die Nierenfunktion haben mifdte. Die
damit verbundene Reduktion des Sauerstoffbedarfes konnte sich protektiv auf die
Tubuluszellen auswirken (55). Im Gegensatz zu diesen pathophysiologischen Uberlegungen
stehen mehrere Studien, in denen die Inzidenz der KMN durch Furosemid nicht vermindert
sondern sogar erhdht wurde (149, 169). Der negative Effekt resultiert aus der Dehydrierung
des Patienten, die das Risko der KMN steigert. AufRerdem bewirkt Furosemid durch
Verminderung des kortikalen Gefal3widerstandes eine Umverteilung der renalen Perfusion
von der Medulla in die Nierenrinde. Die Verminderung der medulléren Durchblutung kénnte
zusammen mit der KM-induzierten Vasokonstriktion zu Ischdmie und damit zu
Zellschadigung fuhren (55).

Auch das Osmodiuretikum Mannitol wurde zur Prophylaxe der KMN eingesetzt. Allerdings
hat Mannitol dhnliche Wirkungen auf die renae Hamodynamik wie hypertone KM (98) und
scheint daher nicht geeignet zu sein, den negativen Wirkungen der KM entgegenzuwirken.
Obwohl in der Studie von Anto et a. (7) unter Gabe von Mannitol vor KM-Applikation die
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Inzidenz der KMN im Vergleich zu historischen Kontrollen ohne prophylaktische
Malinahmen signifikant niedriger war, zeigten weder Mannitol noch Furosemid in
prospektiven Studien bessere nephroprotektive Eigenschaften als aleinige Hydrierung mit
0,45% NaCl (149). Die Gabe von Diuretika wirkt sich sogar unguinstig auf die Nierenfunktion
aus, weshalb empfohlen wird, Diuretika vor KM -Untersuchungen abzusetzen (62).

Entsprechend wurde Dopamin, das in niedriger Dosierung die Durchblutung der Niere und die
Diurese steigert, untersucht. In einigen prospektiven Studien konnte Dopamingabe in
Dosierungen von 2,5-5ug/kg/min bel einem Patientengut mit hohem Risko die Inzidenz des
KM-induzierten Nierenversagens senken (61, 63, 81). In anderen Studien war im Vergleich zu
dleiniger Hydrierung kein Benefit nachweisbar (1, 47, 57). Zudem hatten vasodilatierende
und diuretisch wirkende Substanzen wie Dopamin, ANP und Mannitol bei bestimmten
Patientengruppen negative Effekte auf die Nierenfunktion. Bei Diabetikern Uberstieg die
Inzidenz der KMN nach Gabe dieser Substanzen deutlich die Inzidenz bei alleiniger
Hydrierung mit NaCl 0,45% (170). Ebenso war be Patienten mit generalisierter
Atherosklerose unter Dopamininfusion ein stérkerer Anstieg des Kreatinins zu beobachten as
unter aleiniger Préhydrierung (57). Dopamin ist somit gerade bei Risikopatienten zur
Prophylaxe der KMN nicht geeignet.

Ahnliches gilt fur das Atridle Natriuretische Peptid (ANP), ein Polypeptid kardialen
Ursprungs mit starker natriuretischer, diuretischer und vasodilatierender Wirkung. Obwohl im
Tierexperiment an Hunden mit kinstlich induzierter Herzinsuffizienz (102) ein protektiver
Effekt von ANP auf die Nierenfunktion festgestellt wurde, erwies sich ANP in einer
prospektiven placebokontrollierten Studie zur Prophylaxe der KMN bel Patienten mit

Niereninsuffizienz ds unwirksam (92).

Da Tierexperimente gezeigt haben, dal3 Kalzium eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der
KMN spielt (12), sind Kalziumkanalblocker eine weitere Medikamentengruppe, die in der
Klinik zur Prophylaxe dieses Krankheitsbildes eingesetzt werden kénnte. Die durch KM
verursachte Vasokonstriktion der Nierengefél3e wird durch einen Anstieg der intrazelluléren
Kaziumkonzentration verursacht. Blockade des Kalziumeinstroms in die Zelle durch
Kaziumkanalblocker konnte die KM-induzierte Vasokonstriktion im Tierversuch vermindern
und die GFR aufrechterhalten (12, 44). Klinische Studien zeigen alerdings unterschiedliche
Ergebnisse: Nur in zwel prospektiven Studien mit kleinen Patientenzahlen (119, n=35; 142,

n=30) konnte man durch Gabe von Nifedipin oder Nicardipin einer Verschlechterung der
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Nierenfunktion vorbeugen. In Studien mit gréReren Patientenzahlen wurden diese Ergebnisse
nicht bestétigt (35, n=121, 86, n=85). Bel Spangberg-Viklund et a. (151, n=27) war der
Anstieg der Serum-Kreatininkonzentration unter Felodipin-Gabe sogar grol3er as in der
Placebo-Gruppe. Dabei mul3 beachtet werden, dal3 die Verschlechterung der Nierenfunktion
und die Inzidenz der KMN in diesen Studien durch Limitierung der Risikofaktoren und
Hydrierung der Patienten sowohl in der Kalziumantagonisten-Gruppe als auch in der Placebo-
Gruppe sehr gering war. Die Verwendung von Kalziumantagonisten zur Prophylaxe des KM-
induzierten Nierenversagens wird heute nicht mehr empfohlen.

Auch Endothelinantagonisten wurde ein protektiver Effekt beigemessen. Endothelin, en
vasokonstriktorisch wirkendes Peptid aus dem Gefal3endothel, konnte nach KM-Applikation
vermehrt im Plasma nachgewiesen werden (68) und scheint daher an der vasokonstrik-
torischen Antwort der Niere auf KM beteiligt zu sein (25, 39, 121). Im Tierexperiment gelang
es sowohl durch Infusion des selektiven Endothelin-A-Antagonisten BQ 123 (122) in die
isolierte Niere als auch durch orale Gabe des nicht-selektiven Endothelinantagonisten
Bosentan (123), den KM-induzierten Abfal der GFR und des RBF zu vermindern. Diese
Ergebnisse konnten allerdings nicht auf die klinische Situation Ubertragen werden. In einer
Studie an Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und KM-Gabe im Rahmen einer
Koronarangiographie wurde die Nephrotoxizitét durch Endothelinantagonisten noch verstarkt
(168).

Prostaglandin E; ist eine Substanz, deren nephropotektive Wirkung in ener neueren
klinischen Studie untersucht wurde (87). Dabei konnte durch 6-stlindige intravendse Infusion
von Prostaglandin E; in verschiedenen Dosierungen der Kreatininanstieg nach KM-Gabe
vermindert werden. Allerdings ist aufgrund der geringen Anzahl von Patienten (n=32 pro
Gruppe) in dieser Studie die Interpretation der Ergebnisse vorsichtig vorzunehmen. Um
Auswirkungen auf die Inzidenz der KMN und um die klinische Relevanz der KMN-
Prophylaxe mit Prostaglandinen beurtellen zu konnen, sind weitere Studien mit grol3eren

Patientenzahlen nétig.

Es gibt eine klinische Studie, in der der ACE-Hemmer Captopril erfolgreich zur Prophylaxe
der KMN eingesetzt wurde (59). Demgegeniber steht eine andere Studie, in der ACE-
Hemmer als Risikofaktoren fir eine KMN eingestuft wurden (99).

Beziiglich der Beteiligung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems an der Pathogenese
der KMN gibt es keine einheitlichen Daten. Obwohl in einigen Studien angenommen wurde,
dal3 Angiotensin an der hdmodynamischen Reaktion der Niere auf KM betelligt ist (31, 93),

67



konnte im Tierversuch keine signifikante Veranderung des Renin- oder Angiotensin |1-Spie-
gels nach KM-Gabe nachgewiesen (173) und die KM-induzierte vasokonstriktorische
Reaktion der Niere durch einen Angiotensin-11 Antagonisten nicht verhindert werden (84).

Es wird aber angenommen, dal3 ein Zusammenhang zwischen Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System und Adenosin besteht, da durch einen Angiotensin Il Antagonisten in hoher
Dosierung die adenosininduzierte Vasokonstriktion an der Niere aufgehoben werden konnte
(153). Eine Interaktion zwischen der Wirkung von Adenosin und dem Renin-Angiotensin-
Aldosteron System bel der Entstehung einer KMN ist daher nicht auszuschlief3en.

Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dali’ freie Sauerstoffradikale an der Pathogenese der KMN
beteiligt sind und dal3 daher die nephrotoxischen Effekte von KM durch Antioxidantien und
Allopurinol abgeschwéacht werden kénnen (13, 14, 82, 177). Aus diesem Grunde wurde eine
placebokontrollierte Studie mit dem Antioxidans ACC durchgeftihrt, in der sich ACC bei der
Prophylaxe der KMN als wirksam erwies (159). Durch orale Gabe von 600mg ACC zweimal
taglich am Tag vor und am Tag der KM-Applikation wurde die Inzidenz der KMN signifikant
von 21% auf 2% (p=0,01) gesenkt. In dieser Studie konnte der protektive Effekt von ACC
dlerdings nur fur kleine Mengen intravends verabreichten niederosmolaren KM (75ml)
nachgewiesen werden, die normalerweise nicht mit einer hohen KMN-Inzidenz verbunden
sind. In einer weiteren Studie mit sehr kleinen Fallzahlen konnte die Effektivitat einer KMN-
Prophylaxe mit ACC bestétigt werden (46). Von Nachtell ist die Notwendigkeit, die ACC-
Gabe bereits am Tag vor der KM-Untersuchung zu beginnen. Dadurch kénnen die Patienten
nicht von der Prophylaxe profitieren, bei denen akut eine ungeplante KM-Untersuchung
durchgefihrt wird.

Der genaue Mechanismus, wie Sauerstoffradikale an der Pathogenese der KMN betelligt sind,
ist nicht geklart. Die wichtigste Bedeutung bel der Bildung freier Sauerstoffradikale hat das
Enzym Xanthin-Oxidase. Es kommt im normalem Gewebe nicht vor, wird aber unter
hypoxischen Bedingungen aus dem Enzym Xanthin-Dehydrogenase gebildet. Xanthin-
Oxidase katalysiert unter Sauerstoffverbrauch die Reaktion von Hypoxanthin zu Xanthin und
von Xanthin zu Harnsaure, wobel freie Sauerstoffradikale entstehen (58, 171).

Im Tierversuch konnte eine KM-induzierte Verschlechterung der renalen Hamodynamik
sowohl durch Hemmung des Enzyms Xanthin-Oxidase mit Allopurinol als auch durch
Abfangen der freien Radikale verhindert werden. Dabei blieb die typische Antwort auf das
KM — kurze Vasodialatation mit anschlief3ender Vasokonstriktion und Abfall des RBF —
erhalten, der langer andauernde Abfall der GFR wurde jedoch verhindert. Somit war der

protektive Effekt von Allopurinol bzw. Radikalfangern nicht auf das Verhindern der renalen
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Vasokonstriktion zurlckzufiihren sondern auf das Eingreifen in einen durch die freien
Radikale ausgd dsten Mechanismus (14).

Da bel der vasokonstriktorischen Antwort auf KM Adenosin eine zentrale Rolle spielt und da
beim intrarenalen Katabolismus von Adenosin Hypoxanthin und Xanthin entstehen, spricht
vieles daflr, dal3 durch Anhdufung von Adenosin, Hypoxanthin und Xanthin unter KM-
Applikation die Bildung freier Radikale zunimmt. Somit liegt die Hypothese nahe, dal3
Adenosin und frele Sauerstoffradikale bei der Entstehung der KMN eng zusammenspielen
(14, 83).

5.3. Postexpositionelle Dialysebehandlung

Vielerorts wird bel Patienten mit stark eingeschrankter, bisher aber nicht dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz eine prophylaktische Entfernung des KM mittels Peritoneal- oder
Hamodialyse durchgeftihrt. Da die Habwertszeit von KM im Serum bel normaler
Nierenfunktion im Mittel nur 110 Minuten betrégt, ist bel Nierengesunden eine schnelle
Elimination des KM gewéhrleistet. Eine postexpositionelle Dialyse ist daher nur bei stark
eingeschrankter Nierenfunktion, d.h. im Bereich einer GFR unter 20ml/min sinnvoll (75). In
diesen Fdlen konnen in einem Zeitraum von 4-6 Stunden 60-90% des KM Uber
hochpermeable Membranen eliminiert werden (108).

Bisher liegen vier Studien vor, in denen die Effektivitét der prophylaktischen Dialyse-
behandlung untersucht wurde. In der prospektiven Studie von Lehnert et a. (96) konnte das
KM durch 3-stindige Hamodialyse zwar effektiv entfernt werden, die Diaysebehandlung
hatte jedoch keinen EinfluR auf die Inzidenz der KMN. Ahnliche Ergebnisse lieferte die
Studie von Huber et a. (73), in der die Inzidenz der KMN bei 31 Patienten trotz 5-stiindiger
prophylaktischer Dialyse bei Nachbeobachtung Uber eine Woche 61% betrug. Bel Berger et
a. (24) Uberstieg die Inzidenz der KMN bei dialysierten Patienten mit 43% deutlich die
Inzidenz bei konservativ behandelten Patienten mit 13%. Ebenso konnte in der Studie von
Vogt et a. (167) be Patienten, bei denen eine Hamodialyse durchgefihrt wurde, eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion festgestellt werden, die in der nicht h&modialysierten
Gruppe aushlieb.

Daher ist es unwahrscheinlich, dal3 eine postexpositionelle Dialysebehandlung als Prophylaxe
der KMN wirksam ist. Die Dauer zwischen KM-Untersuchung und Dialysebeginn betrégt aus
praktischen Grinden meist 1-2 Stunden, eine Zeitspanne, die aus pathophysiologischen
Uberlegungen zu groR ist, um eine Nierenschadigung zu verhindern, da die hamodynamischen
Veranderungen in der Niere innerhalb von Sekunden nach KM-Gabe auftreten (128). Auch

69



histomorphologischen Veranderungen wie Vakuolisierung der Tubuluszellen sind bereits 15
Minuten nach KM-Applikation zu beobachten (48).

Eine endguitige Beurteilung der Effizienz der postexpositionellen Dialyse kann allerdings erst
nach Durchfihrung einer grof3en, kontrollierten Studie mit optimiertem Diaysemodus

getroffen werden.

5.4. Theophyllin und Prahydrierung

Die Wirksamkeit von Theophyllin zur Prophylaxe der KMN bel Patienten mit hohem Risko
wurde in der vorliegenden Studie erwiesen. Damit stellt sie eine Alternative bzw. Erganzung
zur bisher Ublichen Praxis der Hydrierung des Patienten mindestens 12 Stunden vor der
geplanten KM-Untersuchung dar. Obwohl die Hydrierung im klinischen Alltag as gesicherte
Malinahme qilt, existiert nur eine einzige Studie, bei der der Effekt einer Préhydrierung
prospektiv gegen Placebo getestet wurde (47). Allerdings war in dieser Studie die Zahl der
pro Gruppe untersuchten Patienten (n=25) sehr gering. Hier erwies sich die Hydrierung mit
0,45% NaCl-Lésung 6 Stunden vor der Untersuchung as effektiv. Daneben existieren
lediglich Studien, in denen der Benefit entweder gegenliber einem historischen Kollektiv (28,
50, 85) oder gegeniiber Osmo- und Schleifendiuretika (149) nachgewiesen werden konnte.
Aufféllig ist eine hohe Inzidenz der KMN in den Kontrollgruppen von Studien, in denen eine
medikamenttse Prophylaxe gegeniiber aleiniger Hydrierung untersucht wurde: Koch et al.
(51,7%; 87), Tepd et a. (21%; 159), Abizaid et a. (30%; 1) und Diaz-Sandoval et al. (45%;
46). Somit kommen Zweifel an der Effektivitdt einer Prophylaxe mit alleiniger Hydrierung
auf.

Dennoch ist die Hydratation aus klinischer Erfahrung eine empfehlenswerte Mal3nahme, da
eine eventuell préexistente Dehydratation, die einen wichtigen Risikofaktor darstellt,
antagonisiert werden kann.

Der entscheidende Nachteil der Prahydrierung besteht darin, dal3 sie nicht bel allen Patienten
maoglich ist. Wegen der Gefahr der Hyperhydratation ist bei Stérungen des Volumen- und
Wasserhaushaltes wie bei Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, hepatorenalem Syndrom oder
ARDS die Durchfihrung einer ausreichenden Hydrierung als Prophylaxe der KMN nur
begrenzt einsetzbar. Darliber hinaus kann die Préhydrierung bei akut eingetretener Indikation
fur die KM-Untersuchung, wie z.B. beim akuten Myokardinfarkt, nicht abgewartet werden.
Insbesondere dieses Patientengut kann von der Theophyllingabe profitieren. Die Frage, ob
eine Kombination von Hydrierung und Theophyllingabe zu einem zusétzlichen Benefit fuhrt,

wurde in zwel Studien (1, 54) untersucht: Im Vergleich zu alleiniger Prahydrierung konnte
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durch zusétzliche Gabe von Theophyllin vor KM-Applikation lediglich ein protektiver Effekt
bezlglich der Proteinurie erzielt werden. Allerdings waren in beiden Studien die Fallzahlen zu
klein, um endgtiltige Aussagen zuzulassen. Insofern sollte insbesondere bel Patienten, bei
denen eine Hydrierung nicht moglich ist oder bei akuter Indikation zur KM-Untersuchung

eine Prophylaxe mit Theophyllin durchgeftihrt werden.

0. Ausblick

Theophyllin ist ein Adenosinantagonist, der sowohl A;- as auch A,-Rezeptoren unselektiv
blockiert. Da der Ai-Rezeptor die entscheidende Rolle in der Pathogenese der KMN (8) spidlt,
wurde bereits in enigen Studien die Wirksamkeit selektiver Aj-Antagonisten in der
Prophylaxe des KM-induzierten Nierenversagens untersucht. So konnte im Tierversuch an
Ratten (52, 53) der Abfall der GFR und des RBF durch Theophyllin und einen selektiven A;-
Antagonisten (175) gleichermal3en verhindert werden. Der Vortell des A;-Antagonisten lag in
den geringeren systemischen Nebenwirkungen im Gegensatz zu Theophyllin, da er keine
periphere Vasodilatation (52) mit Blutdruckabfall bewirkte. Im Tierversuch erwies sich die
Blockade des A;-Rezeptors ebenfals beim ANV, das durch andere Nephrotoxine wie
Cigplatin (117) oder Gentamicin (176) verursacht wird, als protektiv.

Es ist daher von Interesse zu untersuchen, ob Aj;-Antagonisten auch am klinischen
Patientengut zur Prophylaxe des KM-induzierten Nierenversagens eingesetzt werden konnen
und ob selektive Aj-Blockade gegenlber dem unselektiven Adenosinantagonismus mit
Theophyllin bel geringerem Risko kardider Nebenwirkungen enen noch stérkeren
protektiven Effekt erzielt.

Da sich sowohl der Adenosinantagonist Theophyllin als auch das Antioxidans ACC (159) als
effektive Mal3nahmen zur Prophylaxe einer KM-induzierten Nierenfunktionsstorung erwiesen
haben, ist es vorstellbar, dal} eine Kombination der beiden Medikamente noch grofere
Wirksamkeit erzielt. Durch Antagonisieren des vasokonstriktorischen Effektes von Adenosin,
der zu render Hypoxie fuhrt, bel gleichzeitigem Abfangen der unter hypoxischen
Bedingungen entstehenden reaktiven Sauerstoffradikale ware en Angriff auf zwei
verschiedenen Ebenen der Pathogenese der KMN mdglich. Es wéare daher sinnvoll, eine
weitere Studie durchzufiihren, in der die Wirksamkeit einer kombinierten intravenosen Gabe

von Theophyllin oder eines selektiven Aj-Antagonisten und ACC untersucht wird.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die KMN stellt insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eine wichtige
Komplikation der intravasalen Gabe von KM dar. Aufgrund der zentralen pathophysio-
logischen Rolle von Adenosin und vielversprechenden Ergebnissen anderer Studien gilt der
Adenosinantagonist Theophyllin as aussichtsreiche medikamentose Prophylaxe.

Um seine Wirksamkeit in der Prophylaxe der KMN zu untersuchen, wurde nach einer
erfolgreichen Pilotstudie eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde, prospektive
Studie durchgefiinrt. Das Patientengut bestand aus 87 niereninsuffizienten Patienten, bel
denen insgesamt 100 KM-Untersuchungen durchgefiinrt wurden. Die Patienten der Verum-
Gruppe (n=50) erhielten 30 Minuten vor KM-Gabe 200mg/70kgKG Theophyllin in 50ml
0,9% NaCl als Kurzinfusion intravends, bel den Patienten der Placebo-Gruppe (n=50) dienten
50ml 0,9% NaCl-L 6sung as Placebo-Medikation.

Die Uberwachung der Nierenfunktion nach Applikation des KM erfolgte anhand der
Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff im Serum (0, 12, 24, 48 Stunden nach KM-
Gabe) sowie der Ausscheidung von Gesamtprotein, Albumin, o;-MG und B-NAG im Urin
(0, 4, 12, 24 Stunden nach KM-Gabe).

Als KMN wurde ein Anstieg des Kreatinins im Serum um > 0,5mg/dl gegeniber dem
Ausgangswert im Zeitraum von 48 Stunden nach KM-Applikation gewertet.

Um ein Patientengut mit hohem Risiko fir eine KMN zu untersuchen, waren eingeschrankte
Nierenfunktion mit Serum-Kreatinin > 1,3mg/dl und eine KM-Menge von mindestens 100ml
EinschluRkriterien. Die beiden Gruppen waren vergleichbar in Bezug auf klinische Charakte-
risika und Risikofaktoren. Der mittlere Ausgangs-Kreatininwert lag in der Theophyllin-
Gruppe bel 2,1 = 1,0mg/dl und in der Placebo-Gruppe bel 1,9 £ 0,8mg/dl. Die mittlere KM-
Menge betrug in der Theophyllin-Gruppe 197 £ 84ml und in der Placebo-Gruppe 217 £ 95ml
niederosmolares KM.

Primérer Endpunkt der Studie war der Vergleich der Inzidenz der KMN unter Theophyllin-
Prophylaxe und Placebo-Medikation. Nur 2 Patienten der Theophyllin-Gruppe gegeniiber 8
Patienten der Placebo-Gruppe entwickelten eine KMN. Somit konnte ihre Inzidenz durch
Prophylaxe mit Theophyllin signifikant von 16% auf 4% gesenkt werden (p=0,0406*).

Der dgnifikante Anstieg des Kreatinins trat bei einem Patienten innerhalb von 12 Stunden,
bei 2 Patienten innerhalb von 24 und bei 7 Patienten innerhalb von 48 Stunden nach KM-
Gabe auf. Im Mittel betrug der maximale Anstieg 0,7 + 0,24mg/dl. Andere Ursachen fur die
Nierenfunktionsstorung, insbesondere ein Atheroemboliesyndrom, konnten bei allen Patienten

ausgeschlossen werden. Trotz verschiedener Mal3nahmen zur Therapie der KMN hatten die
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Kreatininwerte bei Entlassung nur bel 7 der 10 Patienten mit KMN die Ausgangswerte wieder
erreicht.

Die Serum-Kreatininwerte lagen in der Placebo-Gruppe 24 Stunden nach KM-Gabe
dgnifikant Uber den Ausgangswerten (p=0,008*). Dieser Anstieg wurde durch die
Theophyllin-Prophylaxe verhindert: Nach KM-Gabe traten keine sSignifikanten Ver-
anderungen der Kreatininwerte auf.

Auch en Tel der KM-induzierten Veranderungen in der Proteinurie wurden durch
Theophyllin verhindert. Wahrend in der Placebo-Gruppe eine signifikante Verminderung der
Albuminausscheidung 4 Stunden nach KM-Gabe (p=0,022*) und ein signifikanter Anstieg
der B-NAG-Ausscheidung 24 Stunden nach KM-Gabe (p=0,037*) auftrat, waren in der
Theophyllin-Gruppe bei keinem der untersuchten Parameter signifikante Verdnderungen
nachweisbar. Beziiglich der Ausscheidung von Gesamteiweil3 und o;-MG im Urin waren in
keiner der beiden Gruppen signifikante V eranderungen erkennbar.

Um den Einflud von Risikofaktoren auf die Inzidenz der KMN zu ermitteln, wurde ein
multiples Regressionsmodell (RuUckwaértsselektion) erstellt. Als signifikante Risikofaktoren
konnten die Zugehdrigkeit zur Placebo-Gruppe (p=0,0389*), hoher Ausgangs-Kreatininwert
(p=0,0001*), hohe KM-Menge (p=0,007*), Hypertonus (p=0,0035*), hoher Cigarroa
Quotient (p=0,0003*) und nephrotoxische Begleitmedikation (p=0,0095*) identifiziert
werden.

In dieser Studie konnte somit die Effektivitdt der Theophyllin-Prophylaxe an einem
Patientengut mit hohem Risiko anhand klinisch relevanter Parameter nachgewiesen werden:
Inzidenz, Kreatininanstieg im Serum und Anstieg der B-NAG-Ausscheidung im Urin nach
KM-Gabe konnten durch Theophyllingabe verhindert werden. Gleichzeitig wurde das Fehlen
einer Theophyllin-Prophylaxe ds Riskofaktor fur die Entwicklung einer KMN identifiziert.
Somit stellt Theophyllin eine einfache, kostenglnstige und riskoarme Maoglichkeit zur
Prophylaxe der KMN dar.
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Individueller Zeitverlauf der Kreatininwerte in der Theophyllin-Gruppe
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Zeitlicher Verlauf der Kreatininwerte im Serum bel Patienten mit KMN
Outcome der Patienten mit KMN
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Veranderung des Albuminsim Urin gegentiber dem Ausgangswert
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Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz

Vergleichbarkeit der Gruppen bezlglich klinischer Daten und Risikoprofil
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Risikofaktoren mit signifikantem Einflufd auf die Nierenfunktion nach
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