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1 Einleitung

Radiologische Untersuchungen unter gleichzeitiger Verwendung von Kontrastmitteln (KM)
gehdren nunmehr seit Jahrzehnten zu den Basismethoden morphologischer Diagnostik und
interventioneller Therapie. Dabei beinhaltet die Gabe eines KM grundsatzlich das Risiko
einer Nephropathie, die von einer leichten passageren Einschrankung der Nierenfunktion bis

hin zu einem dialysepflichtigen Nierenversagen reichen kann.

1.1 Rontgenkontrastmittel

Im Rahmen der intravasalen Applikation unterscheidet man ionische und nichtionische
Kontrastmittel. Die anfangs verwendeten ionischen monomeren KM wiesen eine sehr hohe
Osmolaritdt (1200 bis 2000 mosmol/l) auf. Spater gelang es, durch Entwicklung
nichtionischer KM die Osmolaritdt um die Halfte zu senken. Anndhernd blutisotone Werte

konnten im weiteren Verlauf durch Dimerisierung zweier Jodatome erzielt werden (78).

[ H
£O,Nat COMCH,CHOHCH,OH
| ] | |
CH,CO ~
CH,CONH NHCOCH, M CONHCH,CHOHCH,OH
CH._/
1 | = |
CHOH
CH,OH
CONHCH, CHORCH,OH CONHCH, CHOHCH, OH
| I I |
OH
HOCH,CHCH, NHC NCH,CHCH,N CNHCH,CHCH,OH
OH o I | | I o OH
COCH,  COCH,

Abbildung 1: Strukturformeln eines ionischen, monomeren KM (Diatrizoat, A), eines
nichtionischen, monomeren KM (lohexol, B) und eines nichtionischen, dimeren KM (lodixanol,
C) nach Aspelin et al. (5)



Das entscheidende Element fiir die Absorption der Rontgenstrahlen stellt dabei das atomare
Jod dar, wahrend die I6slichen Bestandteile flir die Nephrotoxizitat verantwortlich sind. So ist
es mit der Einflhrung niedermolekularer KM (NOKM) gelungen, bei gleichbleibender
diagnostischer  Aussagekraft das Risiko eines Grofteils der unerwilnschten
Begleiterscheinungen nach KM-Gabe entscheidend zu verringern (78). Die Inzidenz von
Schmerz- und Hitzegefiihlen bei intraarterieller Applikation, der Grad der entstehenden
Endothelschadigung sowie die Neuro- und Kardiotoxizitat sind dadurch signifikant
zurickgegangen. Anaphylaktische Reaktionen treten flinf- bis zehnfach seltener auf (15,
89). Die durch den Jodgehalt der KM verursachte Gefahr hyperthyreoter Entgleisungen
ist dahingegen gleich geblieben, da das auslésende Agens weiterhin Bestandteil aller
Kontrastmittel ist (89). Gleiches gilt flir die hohe Nephrotoxizitat, die eine klinisch
hochrelevante Nebenwirkung darstellt. Die Elimination wasserléslicher KM geht zu 95%
durch glomerulare Filtration ber die Niere vonstatten, wahrend nur die verbleibenden 5%
extrarenal Uber Leber, Magen- und Dunndarmschleimhaut sowie Speicheldrisen
ausgeschieden werden (49). Daraus lasst sich ableiten, dass die Niere das mit Abstand am
meisten den schadlichen Auswirkungen ausgesetzte Organ ist und damit die zentrale Rolle

in der KM-Interaktion mit dem Organismus spielt.

1.2 Definition der Kontrastmittelnephropathie

Die Kontrastmittelnephropathie (KMN) bezeichnet die Verschlechterung der
Nierenfunktion innerhalb der ersten zwei bis drei Tage nach intravasaler KM-Applikation
unter der Voraussetzung, dass keine andere Atiologie dafiir verantwortlich gemacht

werden kann (59).

Da abgesehen von der dialysepflichtigen Niereninsuffizienz und dem Tod weitere klar
definierte Endpunkte der KMN fehlen, ist sie bis heute nicht einheitlich anhand bestimmter
klinisch-chemischer Parameter definiert. In den letzten Jahrzehnten wurde eine Vielzahl
verschiedener Laborparameter als potentielle ,Surrogat-Marker“ vorgeschlagen und erprobt.
Darunter befanden sich das dialysepflichtige Nierenversagen (65, 73), der Nachweis des
Rickgangs der Kreatinin-, Inulin- bzw. PAH-Clearance (67) und der vermehrten
Ausscheidung von Birstensaum-, lysosomalen und zytoplasmatischen Enzymen bzw.
Proteinen im Urin (32). In der klinischen Praxis findet Uberwiegend das Serumkreatinin
Anwendung, da es sich als kostenglnstiger Routineparameter besonders anbietet.

Allerdings stiel® bisher die Festlegung eines signifikanten Cut-offs auf Uneinigkeit, so dass
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man in der Literatur verschiedene Vorschlage findet (8, 16, 21, 22, 27, 34, 41, 48, 65, 88,
104, 120).

Anstieg um Zeitraum (Tage) ' Autor

> 25% 5 Shafi, 1978

> 0,3 mg/dl und > 20% 5! Cochran, 1983

= 1,0 mg/dl 7 Van Zee, 1978

> 2,0 mg/dl 2 Byrd, 1979

= 1,0 mg/dl 5 Cigarroa, 1989; Harkonen, 1977

> 1,0 mg/dl 3 D’Elia, 1982

= 0,5 mg/dl 2 Barrett, 1994; Erley, 1999; Huber, 2001
> 50% 2 Parfrey, 1989

> 25% 2 Manske, 1994

Tabelle 1: Literaturiibersicht liber KMN-Definitionen anhand des Anstiegs des Serumkreatinins

Zwei dieser Definitionen kristallisierten sich jedoch in den letzten Jahren als die
gebrauchlichsten heraus (7, 34, 39, 65, 104, 107):

o Anstieg des Serumkreatinins um mindestens 0,5 mg/dl binnen 48 Stunden nach
KM-Gabe (Barrett-Definition)

e Erhohung des Serumkreatininwertes um mehr als 25% (Ausgangs- versus Post-
KM-Applikationswert)

Die Sensitivitat dieser beiden Definitionen ist ausreichend, um im Rahmen klinischer Studien
eine sinnvolle Mindestanzahl von Patienten zu erfassen, zusatzlich konnte auch eine gute
Korrelation mit Outcome-orientierten Daten wie Mortalitdt und Krankenhausliegedauer

nachgewiesen werden (1, 64, 70).

1.3 Inzidenz

Die Angaben in der Literatur zur Inzidenz der KMN variieren sehr stark (30). Diese Varianz
ergibt sich z.B. aus dem Mangel einer einheitlichen Definition der KMN, aus ihrer starken
Abhangigkeit vom untersuchten Patientengut, dem angewendeten radiologischen Verfahren

und der Art, Dosis und Applikationsweise des Rdontgenkontrastmittels. Nachhaltigen Einfluss
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auf das Ergebnis hat des Weiteren die Prasenz pradisponierender Risikofaktoren, wie
vorbestehende Niereninsuffizienz oder Diabetes mellitus.

Far nierengesunde Patienten ohne Risikofaktoren liegt die Wahrscheinlichkeit, nach KM-
Gabe eine KMN zu entwickeln, zwischen 1,2 und 1,6% (84). Diese erhdht sich durch
Vorliegen eines Diabetes mellitus bereits auf bis zu 10% und steigt dann mit

Verschlechterung des Risikoprofils weiter an, bis tber 50% fir Hochrisikopatienten (59).

Haufigkeit der KMN
in Abhédngigkeit der begleitendenRisikofaktoren
(Definition nach Barrett)

60

50

40

% 30

20

10

B Nierengesunder ohne Risikofaktoren

H Diabetes und Serumkreatinin >1,7 mg/dl (55)

O Serumkreatinin 1,5 mg/dl (96)

B Diabetes und Serumkreatinin von 2,6 mg/dl (101)
H Diabetes und Serumkreatinin von 5,9 mg/dl (80)

Abbildung 2: Haufigkeit der KMN (Definition nach Barrett) in Abhdngigkeit der begleitenden
Risikofaktoren

Diese Daten machen eindrticklich klar, dass es sich bei der KMN um eine durchaus klinisch
relevante Komplikation handelt, die in Zukunft weiterhin an Bedeutung gewinnen wird (71).
Vor allem bei éalteren und multimorbiden Patienten werden die Indikationen fir KM-

unterstitzte diagnostische und therapeutische Eingriffe heutzutage zunehmend grof3zligiger
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gestellt. Entsprechend verstarkt sich die Notwendigkeit suffizienter prophylaktischer

Malnahmen, um eine gleichzeitige Zunahme der KMN-Inzidenz zu vermeiden.

1.4 Verlauf und Prognose

Bei der KMN kommt es zu einem Serumkreatininanstieg gemeinsam mit einem
entsprechenden Abfall der Kreatinin-Clearance und damit der GFR innerhalb der ersten 24
bis 48 Stunden. Den Gipfel erreicht das Serumkreatinin gewoéhnlich zwischen dem dritten bis
funften Tag, um dann nach sieben bis zehn Tagen wieder auf seinen Ausgangswert zu fallen
(81). Meist handelt es sich um ein nicht-oligurisches Nierenversagen, gelegentlich kénnen
jedoch auch Proteinurie und Oligurie beobachtet werden, vor allem bei Patienten mit bereits
vorgeschadigter Niere. Glicklicherweise kann in den meisten Fallen mit einer Erholung der
Nierenfunktion gerechnet werden, so dass die Anzahl derjenigen Patienten, die nach diesem
Vorfall auf eine Langzeit-Dialyse angewiesen sind, gering bleibt (59). Dennoch kommt es bei
ungefahr einem Drittel der Betroffenen zu einer dauerhaften Einschrankung der renalen
Leistungsfahigkeit (81). Diese Patienten haben allerdings je nach Ausgangsnierenfunktion
ein Risiko zwischen 3,7 und 64% daran zu versterben (24). Zudem ist die Wahrscheinlichkeit,
nichtrenale, teilweise lebensbedrohliche Komplikationen wie Blutung, Sepsis, respiratorische
Insuffizienz oder Delirium zu entwickeln, fur diese Patienten um ein Vielfaches erhoht (4). Mit
einem letalen Ausgang des klinischen Vollbildes einer KMN haben durchschnittlich 29% der
Betroffenen zu rechnen (59).

Wichtig ist weiterhin die differentialdiagnostische Unterscheidung zwischen der
Kontrastmittelnephropathie und dem deutlich selteneren Atheroemboliesyndrom (AES). Beim
AES kommt es durch Kathetermanipulation zur Abldsung von Atherombestandteilen aus
atherosklerotisch veranderten Geféallen. Neben der renalen Symptomatik kdnnen die
Patienten auch Abdominalbeschwerden als Folge intestinaler Ischamie, eine Pankreatitis
oder eine Hepatitis mit Anstieg der entsprechenden Enzyme entwickeln. Es kénnen
periphere Embolisationen wie ,livedo reticularis* und ,blue toe syndrome®, koronare
Ischamien, neurologische Manifestationen und Laborwertveranderungen wie Eosinophilie,
Hypokomplementamie und eine erhéhte Sedimentrate zu Tage treten (2, 96). Wahrend die
KMN meist fulminant und in direktem zeitlichen Zusammenhang mit der KM-Exposition
auftritt, ist im Falle des AES eher mit einer protrahierten Entwicklung mit einem Peak der
Retentionsparameter nach drei bis acht Wochen zu rechnen. Aufgrund der schweren
glomerularen Schadigung besitzt das AES zudem eine deutlich schlechtere Prognose und ist

nur in ca. 25 % der Falle reversibel (114).
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1.5 Kilinische Bedeutung

Bei der KMN handelt es sich somit nicht nur um ein passageres Laborphdnomen, sondern
um eine potentiell lebensbedrohliche Verschlechterung einer vitalen Organfunktion. Daher ist
ihr Outcome zum einen von entscheidender Bedeutung flr den individuellen
Krankheitsverlauf des Patienten, zum anderen aber auch von hoher sozialmedizinischer
Relevanz. So fuhrt ihr Auftreten zu einer signifikanten  Erhéhung der
Krankenhausaufenthaltsdauer, der Notwendigkeit einer Dialyse und damit zu erhéhten
Kosten sowie einer erhohten Patientenmortalitat (84). Die verlangerte Dauer der
Hospitalisierung resultiert insbesondere aus dem Aufschub ausstehender Untersuchungen
und Operationen bis zur Normalisierung der Nierenparameter. Auch wird bei 10 bis 25% der
Patienten eine postexpositionelle Dialyse notwendig (108), die im Anschluss eventuell in eine
chronische Dialysepflichtigkeit mindet.

Beim Vergleich der Sterblichkeit hospitalisierter Patienten zeigte sich eine Mortalitat der von
KMN-betroffenen Patienten von 34%, wahrend aus der Vergleichsgruppe nur 7% verstarben
(64). Andere Untersuchungen ergaben flir einen Serumkreatininanstieg um 0,5 bis 0,9 mg/dI
nach KM-Gabe eine Sterblichkeit von 3,8%, im Falle einer Erh6hung um Uber 3,0 mg/dI
sogar von bis zu 64%. Die klinische Relevanz des kontrastmittelinduzierten Nierenversagens
ist somit evident und gilt mit einem Anteil von 13% als die dritthdufigste Ursache des
stationaren akuten Nierenversagens, in der Reihung nach dem Abfall der Nierenfunktion

durch Minderperfusion und der postoperativen Niereninsuffizienz (12, 100).

1.6 Pathogenese

Bis heute ist die exakte pathogenetische Entstehung der KMN nicht vollstandig geklart. Man
ist sich aber allgemein einig, dass es sich bei den hauptverantwortlichen Faktoren um eine
renale Hypoxie aufgrund von Minderperfusion durch KM-induzierte Vasokonstriktion sowie
eine direkt durch Kontrastmittel ausgeldste Tubulustoxizitdt handelt (98). Die veranderte
renale Hamodynamik mit konsekutiver ischamischer Schadigung stellt dabei den

ausschlaggebenden pathogenetischen Faktor dar (108).
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1.6.1 Stoérung der renalen Hamodynamik

Ein gestortes Verhaltnis zwischen Sauerstoffverbrauch und Sauerstoffzufuhr aufgrund der
veranderten renalen Hamodynamik wahrend der KM-Exposition ist der wesentliche Grund fir
die hypoxisch bedingte Nierenschadigung.

Nach KM-Gabe kommt es zu einer initialen transienten Vasodilatation mit gesteigertem
renalen Blutfluss (RBF) und vermindertem renalen Gefallwiderstand (RVR). Die zweite,
langer andauernde Phase besteht aus einer Vasokonstriktion mit Abfall sowohl der renalen
Durchblutung und als auch der glomerularen Filtrationsrate (GFR) (77, 108). Das
Ungleichgewicht intrarenaler Vasokonstriktoren, wie Adenosin, Angiotensin Il und Endothelin
als Schlisselmediatoren, und Vasodilatatoren, wie NO und Prostaglandinen, ist dabei
ausschlaggebend (98). Aufgrund dieser so genannten ,biphasischen hamodynamischen
Reaktion der Niere“ kommt es im weiteren Verlauf zur Hypoxie der Tubuluszellen, die Uber
Schwellung, Verlust der Zellpolaritat und Zunahme des intrazelluldren Kalziums schlief3lich
zur Zerstorung der Zelle fuhrt (125).
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Abbildung 3: Biphasische Reaktion der renalen Hamodynamik nach KM-Applikation (aus: 7)
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Sowohl das Ausmal} dieses tubuloglomerularen Feedbacks (TGF) als auch die osmotische
Wirkung steigt mit Zunahme der Osmolaritdt des KM (98). Den resultierenden erhdhten
Verlust von Natrium- und Chloridionen versucht die Niere durch vermehrte aktive, O,-
abhangige Reabsorption im aufsteigenden Ast der Henle-Schleife wieder auszugleichen.
Wahrend Nierengesunde an dieser Stelle Uber entsprechende Kompensationsmechanismen
zur Deckung des erhohten Sauerstoffbedarfes verfigen, wird bei Patienten mit
vorgeschadigter Niere die bereits bestehende medullare Hypoxie weiter verstarkt (76). In
diesem von Sauerstoff minderversorgten Gewebe kommt es durch die anaerobe
Stoffwechselsituation zur Freisetzung von Superoxidradikalen, die ihrerseits Lipide und
Zellmembranbestandteile schwer schadigen (2, 4, 116). Erschwerend kommt eine
Minderperfusion durch eine KM-induzierte Schrumpfung, Deformierung und Aggregation der
Erythrozyten mit konsekutiver Blockade der Kapillaren und Mikrozirkulationsstérungen hinzu
(100). Direkte Effekte des KM auf die glatten Muskelzellen der Nierenkapillaren bilden eine

weitere Komponente der hdmodynamischen Antwort (12).

1.6.2 Tubulusschadigung

Ein weiterer Hauptmechanismus der KMN ist die direkte Schadigung von Tubuluszellen, die
Uber die konsekutive Freisetzung freier Sauerstoffradikale zum nachfolgenden Abfall der
renalen Durchblutung beitragen (8, 96). Durch eine aktive Aufnahme des Kontrastmittels von
den Zellen des Niereneptihels entstehen hier strukturelle Veranderungen wie eine
Vakuolisation der Zellen des proximalen Tubulus sowie eine Nekrose und interstitielle
Entziindung medullarer Tubuluszellen der aufsteigenden Henle-Schleife (59, 100). Die
resultierende Zellexpansion fihrt Gber die Verminderung des intratubuldren Lumens zu einer
Flussverlangsamung im Tubulus, wodurch sich die Expositionszeit gegenlber dem KM
zusatzlich verlangert (12).

Eine in vivo gemessene erhdhte Ausscheidung verschiedener tubularer Indikatorenzyme,
wie AAP, pB-Glutamyltranspeptidase und alkalische Phosphatase, und tubularer
Blrstensaumproteine, wie a4- und B,- Mikroglobuline, sind Ausdruck der glomerularen

Filtrations- bzw. tubuldren Reabsorptionsstérung (100, 108).

Zusammenfassend kommt es zu einem Zusammenbruch autoregulatorischer
Kompensationsmechanismen der Niere. Die gedrosselte Sauerstoffversorgung durch
Uberwiegen der Vasokonstriktion und Mikrozirkulationsstérungen sowie der gleichzeitig
bestehende erhdhte Sauerstoffverbrauch induzieren medulldre Ischamie, Hypoxie und
antioxidativen Stress. Besonders gefahrdet sind dabei Patienten, deren gegenregulatorische

Kapazitat wie die Synthese von Vasodilatatoren und Antioxidanzien bereits im Voraus
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eingeschrankt ist. Darunter fallen vor allem diejenigen mit endothelialer Dysfunktion, NSAID-

Therapie und vorliegender Dehydratation.

1.7 Risikofaktoren

Wahrend es bei fast allen Patienten zu einer geringen kurzzeitigen Einschrankung der GFR
nach KM-Gabe kommt, hangt die Entwicklung einer manifesten Verschlechterung der
Nierenfunktion mafigeblich von der Anwesenheit bestimmter pradisponierender Faktoren ab
(81).

Primare Risikofaktoren Sekundare Risikofaktoren
vorbestehende Niereninsuffizienz erniedrigtes intravasales Volumen

hohe KM-Menge und/oder wieder- Herzinsuffizienz und andere
holte Gaben innerhalb einer Woche = schwere Begleiterkrankungen

nephrotoxische Begleitmedikation Alter > 70 Jahre
intraarterielle Applikation (Para-)Proteinurie
Diabetes mellitus (additiv)

Tabelle 2: Primare und sekundare Risikofaktoren der KMN

Besonders hervorzuheben sind eine schon im Vorfeld eingeschriankte Nierenfunktion und

die Applikation einer hohen KM-Menge.

1.7.1 Eingeschréankte Nierenfunktion

Eine Vielzahl von Studien bestatigt Ubereinstimmend die herausragende Bedeutung einer
praexistenten Niereninsuffizienz fir die Entwicklung einer KMN (9, 22, 27, 76, 88, 93, 97).
Durch die eingeschrankte Nierenfunktion kommt es zu einer verzégerten Ausscheidung und
damit zu einer verlangerten Exposition gegeniiber dem KM. Das Risiko steigt parallel zum
Grad der Einschrankung der Nierenfunktion an und ist ab einer Serumkreatininkonzentration
von 1,0 bis 1,4 mg/dl mit 11,8% bereits signifikant erhéht (88). Ab einem Wert von 1,2 mg/dl
kommt es dann zu einem exponentiellen Anstieg (26). Bei Werten groRer als 2,0 mg/dl
besteht eine 20%-ige Wahrscheinlichkeit, eine KMN zu entwickeln (108), bis zu 48% der
Patienten bendtigen im Anschluss eine Dialysebehandlung (4). Bei diesen Angaben muss
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jedoch bedacht werden, dass eine Risikoevaluation erst ab einem Kreatininwert Uber
1,2 mg/dl sinnvoll erscheint. Gerade im relevanten Bereich zwischen 0,8 und 1,2 mg/dl ist
das Kreatinin unzuverlassig zur Ermittlung der KMN-Inzidenz, so dass sich die Frage nach

einem besseren Parameter zur Abschatzung des KMN-Risikos stellt.

1.7.2 Diabetes mellitus

Patienten mit alleinigem Diabetes mellitus ohne begleitende Nierenschadigung werden
heutzutage nicht als gefahrdeter angesehen als das Normalkollektiv, nachdem einige
Studien ihnen ein ahnlich niedriges Risiko bestatigt haben (27, 76, 88, 97, 108). Allerdings
stellt die Zuckererkrankung weiterhin einen wichtigen additiven Risikofaktor dar, so kommt es
bei vergleichbarer initialer Nierenfunktion bei Diabetikern signifikant hdufiger zur KMN (24 bis
39%) als bei Nicht-Diabetikern (4 bis 21%) (59). Vor allem aber bei Kombination von renaler
Insuffizienz und Diabetes mellitus entsteht ein zweifach erhéhtes KMN-Risiko (81). Bei
einem Ausgangskreatininwert Uber 1,5 mg/dl betrdgt das Risiko durchschnittlich bereits
61 bis 92%, zwischen 1,5 und 4,5 mg/dl sind etwa 50% zu veranschlagen, bei héheren
Werten sogar bis zu 100% (91, 100). Insulinpflichtige Diabetiker scheinen besonders
gefahrdet zu sein (75). Ferner entwickeln zuckerkranke Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion haufiger besonders schwere Verlaufe mit Oligurie und Dialysepflichtigkeit
(108).

1.7.3 Kontrastmitteldosis

Das Ausmal der nephrotoxischen Wirkung eines Kontrastmittels hangt unter anderem von
der angewendeten Menge ab.

Linear mit der KM-Dosis steigt das Risiko, eine KMN zu entwickeln. Allerdings existieren
keine einheitlichen Empfehlungen fur die zuldssige Hochstmenge, so variieren die Angaben
in der Literatur zwischen 100 und 300 ml (93). Einen individuellen Cut-off bietet die Formel
von Cigarroa, die den derzeit besten pradiktiven Marker fiir die kritische KM-Menge darstellt
(21):

Kreatinin im Serum (mg/dl) ¢ KM (ml) <5
KG (kg) -
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Sowohl multiple Anwendungen innerhalb von 72 Stunden als auch die intraarterielle
Applikation erhéhen die KMN-Wahrscheinlichkeit (75, 76).

1.7.4 Weitere Risikofaktoren

Im Zustand der Dehydratation ist die Leistungsfahigkeit der Niere aufgrund der
gedrosselten Perfusion eingeschrankt (76). Sie stellt einen wesentlichen, zuweilen auch
vermeidbaren Risikofaktor dar, der haufig iatrogen durch Diuretikatherapie hervorgerufen
wird.

Besteht schon vor KM-Exposition eine Herzinsuffizienz, ist mit einer vorbestehenden
verminderten renalen Durchblutung und einem Volumenmangel aufgrund therapeutischer
MalRnahmen wie geringer Salzaufnahme und Diuretikaeinnahme zu rechnen (108). Diese
pathogenetischen Veranderungen bedingen eine Nierenschadigung und Einschrankung der
Funktion und erh6hen somit das Risiko, eine KMN zu entwickeln (76).

Die gleichzeitige Exposition gegenuber nephrotoxischen Medikamenten macht einen
weiteren Risikofaktor aus. Zu nennen sind in diesem Zusammenhang Prostaglandin-
Synthese-Hemmer (NSAID), Aminoglykoside und Amphotericin B (24). Das erhdhte Risiko
bei Einnahme von Diuretika und ACE-Hemmern ist grof3tenteils auf den Verlust intravasalen
Volumens zurickzufihren (12). Bei Patienten mit Plasmozytom wurde das Auftreten eines
akuten Nierenversagens nach KM-Applikation lediglich in 0,6 bis 1,25% der Falle
beschrieben, wahrend das Risiko des Normalkollektivs mit 0,15% nicht wesentlich geringer
war (69). Daher gilt diese Krankheit heute per se und ohne Bence-Jones-Proteinurie nicht
mehr als Risikofaktor flir eine KMN. Allerdings muissen begleitende Komplikationen wie
Hyperkalzamie, Dehydratation, Infektionen und Bence-Jones-Proteinurie als

pradisponierende Faktoren angesehen werden (100).

1.7.5 Fazit

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es sich bei der kontrastmittelinduzierten
Nephropathie um ein klassisch multifaktoriell bedingtes Geschehen handelt. Daher ist es
besonders wichtig, bei jedem einzelnen Patienten die individuellen Risikofaktoren in der
Zusammenschau zu betrachten, um dann das Risiko einer KMN im Einzelfall abschatzen zu
kénnen. Bisher existiert allerdings kein einheitlicher Score zur Gewichtung der

verschiedenen Risikofaktoren. Deshalb wird in der vorliegenden Arbeit versucht, pradiktive
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Faktoren der KMN herauszufiltern, die im klinischen Alltag bei der Entscheidung helfen
kdénnen, ein individuelles Risikoprofil fur jeden Patienten zu erstellen. Hieran orientierend

kann im Einzelfall entschieden werden, ob eine Prophylaxe sinnvoll erscheint.

1.8 Prophylaxe

Aufgrund der zunehmend ausgedehnten Indikationsstellung fur KM-unterstutzte
Untersuchungen gehéren in den letzten Jahren vermehrt altere multimorbide Personen zum
Patientengut, deren Risiko eine KMN zu entwickeln entsprechend erhéht ist. Deshalb kommt
der Erstellung eines individuellen Risikoprofils und der Durchflihrung prophylaktischer
Maflnahmen eine besondere Bedeutung zu (71).

Verstarkt in der Diskussion waren in letzter Zeit vor allem nephroprotektive MalRnahmen in
Form medikamentéser Prophylaxen. Es wurden eine Vielzahl verschiedener Wirkstoffe
untersucht, darunter N-Acetylcystein (NAC), Theophyllin, Dopamin-Agonisten, Kalziumkanal-
Blocker und das atriale natriuretische Peptid (ANP).

Auch eine Reihe unspezifischer Mallnahmen konnen bereits wesentlich zur Prophylaxe der
KMN beitragen. Oft handelt es sich bei KM-unterstutzten Untersuchungen um planbare
Prozeduren und so bleibt in der Regel genlgend Zeit, um eventuelle Risikopatienten
herauszufiltern und die aufgedeckten Risikofaktoren optimalerweise vor der KM-Gabe zu
korrigieren. Da die eingeschrankte Nierenfunktion den wichtigsten Risikofaktor fir die KMN
darstellt, sollte die Serumkreatininkonzentration idealerweise vor sowie 48 und 72 Stunden
nach der KM-Anwendung Uberwacht (81) und nephrotoxische Medikamente mdglichst am
selben Tage sowie einen Tag nach der Untersuchung pausiert werden (77).

Aulerdem sollte jede Untersuchung mit KM-Applikation vorher kritisch im Hinblick auf
Indikation und Notwendigkeit Uberprift werden. Wann immer mdoglich, sollte auf
risikoarmere Untersuchungsmethoden wie Ultraschall, MRT oder andere
nuklearmedizinische Techniken mit vergleichbarer diagnostischer Aussagekraft ausgewichen
werden. Wird eine KM-unterstitzte Untersuchung dennoch notwendig, sollte immer eine
maoglichst geringe KM-Menge (7, 11, 103) verwendet werden. Auch wenn die Reduktion des
Nebenwirkungsprofils durch niederosmolare KM nicht so deutlich wie erhofft ausfiel und
ihre Anwendung zudem nicht unerhebliche Mehrkosten bedeutet, sollten besonders bei
Risikopatienten die niederosmolaren, weniger toxischen Lésungen Verwendung finden (5, 9,
97). Eine wiederholte KM-Gabe innerhalb eines kurzen Zeitintervalls sollte nach Méglichkeit
vermieden und diagnostische und therapeutische Verfahren in einer Sitzung durchgefiihrt

werden.
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Zur Verdinnung des applizierten Kontrastmittels, Verminderung der Konzentration
ausgeschutteter Vasokonstriktoren, Steigerung der Diurese und Korrektur eines eventuellen
subklinischen Volumenmangels, der vor allem bei alteren Patienten oft vorliegt, sollte in
jedem Fall eine adaquate Hydrierung stattfinden. Obwohl sie vor allem bei
niereninsuffizienten Patienten keinen sicheren Schutz vor der Entwicklung einer KMN bieten
kann, stellt sie laut mehreren Studien (24, 79, 107) dennoch eine einfache und wirksame
Praventivmalnahme dar (6, 81). Es wird die intravendse Wasserung mittels 0,9% NaCl-
Lésung in einer Dosierung von 1 ml/kg KG/h beginnend mindestens 12 Stunden vor der
geplanten Intervention mit einer Fortsetzung bis zumindest 12 Stunden danach empfohlen
(77, 116). In einer anderen Studie (111) erwies sich die orale ambulante
Hydratationsprophylaxe mit einem Liter Flissigkeit Uber 10 Stunden und i.v.-Injektion von
300 ml 0,45% NaCl-Lésung pro Stunde sechs Stunden lang beginnend kurz vor der
Intervention als ebenso effektiv wie die stationare Wasserung. Es profitierten besonders
Patienten mit Diabetes mellitus und diejenigen, die eine Kontrastmittelmenge von mehr als
250 ml erhielten. Nachteil dieser Methode besteht in der Limitierung ihrer Anwendung bei
Patienten mit kardialen Vorerkrankungen, mit dem Risiko der Volumenuberlastung und in
Notfall- und ambulanten Situationen (77). Eine postinterventionelle Hamodialyse konnte

keinen Benefit bzgl. der KMN-Inzidenz erbringen (46).

Zusammenfassend ist kritisch festzustellen, dass eine Wirksamkeit der bekannten
medikamentdsen Prophylaxen ausschlielllich bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion gesichert ist. Somit steht eine Untersuchung an, ob auch Patienten mit
normaler bzw. grenzwertiger Nierenfunktion von einer praventiven MalRnahme profitieren

kdnnen.
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2 Fragestellung

Zahlreiche Studien ergaben, dass die Einschrankung der Nierenfunktion vor KM-Applikation
den Hauptrisikofaktor bei der KMN darstellt. Die Abschatzung der praexpositionellen
Nierenfunktion spielt daher hinsichtlich des KMN-Risikos eine bedeutende Rolle. Als
Surrogat-Marker wird hier Ublicherweise der Serumkreatininwert herangezogen. Er ist
einfach und kostenglinstig zu bestimmen und korreliert darliber hinaus im Bereich (ber
1,3 mg/dl sehr gut mit den sensitiveren, aber aufwendigeren Clearance-Untersuchungen. Im
Bereich zwischen 0,8 und 1,2 mg/dl ist die Zuverlassigkeit dieser Einschatzung jedoch nicht
sehr grof3, da bereits im scheinbar normalen Bereich des Serumkreatininwertes eine
verminderte Nierenfunktion vorliegen kann. In diesem so genannten ,Kreatinin-blinden
Bereich“ kann die glomerulare Filtrationsrate bereits um bis zu 50% erniedrigt sein, ohne

dass sich dies in den Laborwerten niederschlagt.
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Abbildung 4: ,Kreatinin-blinder Bereich* (nach 101)
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Fir dieses Patientenkollektiv existieren unseres Wissens bisher keine spezifischen Studien,
da diese bislang nur an Patienten mit bereits eingeschrankter Nierenfunktion durchgeflhrt
wurden. Einer kontrastmittelinduzierten Nierenschadigung lasst sich zwar wirkungsvoll durch
die praventive Gabe von z.B. ACC und Theophyllin vorbeugen, allerdings ist aus finanziellen
und zeitlichen Grinden eine solche Prophylaxe ungeachtet des Risikos des einzelnen
Patienten nicht praktikabel. Um eine bestmdgliche Ausnutzung der vorhandenen
Méglichkeiten zu gewahrleisten, kommt der Erfassung des individuellen Risikoprofils, und
hier vor allem der moglichst genauen Einschatzung der praexpositionellen Nierenfunktion,
eine grofle Bedeutung zu.

Ziel muss es daher erstens sein, einen fir den LJKreatinin-blinden
Bereich” aussagekraftigeren und zuverldssigeren Parameter zur Abschatzung zu finden.
Einen solchen stellt vermutlich die Cystatin C-Konzentration im Serum dar (57, 82, 85, 102,
110, 115, 126). So korreliert Cystatin C besonders im Falle eines beginnenden Abfalls der
Nierenfunktion signifikant besser mit der GFR als Kreatinin. Wahrend der Cystatin C-Wert
bereits auf eine Funktionseinschrankung hinweist, kann sich der Kreatininwert hier noch im
Normbereich befinden (23). Durch seine Unabhangigkeit von GroRe, Alter, Geschlecht und
Muskelmasse profitieren vor allem Kinder, altere Menschen und Patienten mit reduzierter
Muskelmasse von Cystatin C als Surrogat-Marker der Nierenfunktion. Ferner ist der Cystatin
C-Wert einfach und schnell bestimmbar und nicht sehr kostenintensiv (35). Es ist also zu
vermuten, dass Patienten mit hochnormalem Serumkreatinin von der Bestimmung des
Cystatin C-Wertes insofern profitieren, als ihr erhdhtes Risiko, eine KMN zu entwickeln,
zuverlassiger aufgedeckt werden kann.

Zweitens ist von Interesse, wie viele Patienten im ,Kreatinin-blinden Bereich® denn
tatsachlich von einer KMN betroffen sind. Fir die intraarterielle KM-Applikation wurde im
Rahmen einer anderen Dissertation dazu bereits eine Studie durchgeflihrt, in der auffiel,
dass es sich, besonders bei Heranziehen der 25%-Definition, um einen nicht unerheblichen
Prozentsatz handelte.

Und drittens, wie kann anhand der Erstellung eines individuellen Risikoprofils zuverlassig
herausgefiltert werden, welche Patienten von einer unspezifischen oder medikamentésen

Prophylaxe profitieren konnen.

In der vorliegenden Studie wurden an 200 Patienten mit Kreatininwerten zwischen 0,8 und
1,2 mg/dl prospektive Untersuchungen vor und nach intravendser KM-Applikation
durchgefuhrt. Zusatzlich wurden die Ergebnisse einer frGheren Studie an weiteren 200
Patienten ebenfalls mit Kreatininwerten im oben genannten Bereich, jedoch nach
intraarterieller KM-Gabe ausgewertet, so dass schlieBlich ein Gesamtdatenpool von 400

Patienten analysiert werden konnte.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Studienart

Die klinische Relevanz der Entwicklung einer durch Kontrastmittelgabe verursachten
Nephropathie wurde bei Patienten mit erhdhtem Serumkreatinin bereits in verschiedenen
Studien untersucht. Auch die Mobglichkeiten und Wirksamkeit einer medikamentdsen
Prophylaxe wurden an diesem Patientengut getestet.

Bei dieser Arbeit galt das Interesse jenen Patienten, denen bei urspringlich normalen
Kreatininwerten Réntgen-Kontrastmittel verabreicht wurde. Ziel war die Analyse potentieller
Risikofaktoren und pradiktiver Laborparameter, um in Zukunft eine effektivere Ermittlung des
Risikoprofils des einzelnen Patienten durchfihren zu kénnen. Dazu wurden im Rahmen
zweier Dissertationen zwei prospektive Studien im Zeitraum von April 2002 bis Juli 2003 am
Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen und am Deutschen
Herzzentrum Minchen durchgefiihrt. Es wurden je 200 Patienten mit intravendser bzw.
intraarterieller Kontrastmittelgabe untersucht, um in Anbetracht der niedrigen Inzidenz der
KMN in diesem Kollektiv eine ausreichende statistische Aussage zu gewahrleisten. Die
vorliegende Arbeit befasst sich mit den Daten des intravendsen, Teilen des intraarteriellen

sowie des Gesamtkollektives.

3.2 Population

Es nahmen insgesamt 400 Patienten, die sich bei normaler Nierenfunktion je zur Halfte einer
intraarteriellen oder intravendsen KM-Untersuchung unterzogen, an zwei verschiedenen
Studien teil. Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs, bei dem das mannliche
Geschlecht mit 71 % Uberwog, lag bei 63,8 Jahren. Mit durchschnittlich 62,9 Jahren waren
die Patienten der intravendsen Gruppe etwas jlinger, auch bei ihnen waren die Manner mit
66% starker vertreten. Es handelte sich um stationdre Aufnahmen der Abteilung fur
Gastroenterologie der Il. Medizinischen Klinik, der Abteilung flir Hamatoonkologie der
lll. Medizinischen Klinik, der Urologischen Klinik, der Abteilungen fiir Allgemein- und
Thoraxchirurgie der Chirurgischen Klinik und der Abteilung fir Kardiologie der
I. Medizinischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
sowie des Deutschen Herzzentrums in Minchen.
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3.2.1 Einschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit normaler, aber im oberen Referenzbereich
angesiedelter Nierenfunktion, definiert als Serumkreatininwert zwischen 0,8 und 1,2 mg/dl
am Tag der geplanten Kontrastmittelgabe. Weitere Kriterien waren die Applikation einer

Mindestmenge von 100 ml Kontrastmittel und ein Lebensalter zwischen 18 und 95 Jahren.

3.2.2 Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen wurden:

o Patienten mit praexpositionellem Nierenversagen, definiert als Serumkreatininanstieg
um mehr als 0,5 mg/dl innerhalb von 48 Stunden

o Patienten, die sich im Untersuchungszeitraum eines Eingriffs im Bereich des
Harntraktes unterzogen oder bei denen KM-Untersuchungen in Kombination mit
Interventionen durchgeflihrt wurden, die mit einer iatrogenen Veranderung der
Nierenfunktion einhergehen, wie z.B. PTCA einer Nierenarterienstenose oder
Thromboembolisation.

e Patienten mit bekannter Unvertraglichkeit oder Kontraindikation flr das eingesetzte
Roéntgenkontrastmittel

e Patienten, die eine praexpositionelle Prophylaxe mit ACC oder Theophyllin erhalten
hatten

e schwangere Patientinnen.

3.3 Studienablauf

3.3.1 Patientenaufklarung

Die klinische Untersuchung wurde gemal der Deklaration von Helsinki und nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission des Klinikums Rechts der Isar durchgefihrt. Die

ausgewahlten Patienten wurden vorher Uber ihre Teilnahme an einer Studie aufgeklart.
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3.3.2 “Vorab-Untersuchungen“ und Patientenprotokoll

Zunachst wurde nach sorgfaltiger Kontrolle der oben aufgelisteten Ein- und
Ausschlusskriterien flir jeden in die Studie einzuschlielenden Probanden ein
Patientenprotokoll erstellt. Hierzu wurden Alter, Grélke und Gewicht, Hauptdiagnosen des
Patienten, aktueller Anlass fir den stationaren Aufenthalt und derzeitige Medikation erfasst.
Zur besseren Quantifizierung einiger Risikofaktoren wurden neben Natrium, Harnstoff und
Kreatinin im Serum zusatzliche klinisch-chemische Parameter, wie der aktuelle
Serummagnesium- und Serumkaliumwert sowie die Ergebnisse des Urin-Stix, der
mikroskopischen Urinsediment-Analyse und der Proteinurie-Diagnostik, mit in das
Patientenprotokoll aufgenommen. Im Falle eines Diabetes-mellitus-Patienten wurde auch der
Prozentanteil des glykosilierten Hamoglobins (HbA:) zur Objektivierung der
Blutzuckereinstellung wahrend der letzten vier bis acht Wochen erfasst.

Um eine Verschlechterung der Nierenfunktion durch nephrotoxische Begleitmedikation mit
Aminoglykosiden, Cyclosporin oder Vancomycin auszuschlielen, wurden bei den

betroffenen Patienten taglich die entsprechenden Plasmaspiegel kontrolliert.

3.3.3 Untersuchungen zur Quantifizierung der Nierenfunktion

Zur kontinuierlichen Kontrolle der Nierenfunktion wurden in festgesetzten Abstanden
Venenblut und Spontanurin abgenommen. So erfolgt die Abnahme der Basiswerte bis zu
acht Stunden vor KM-Applikation und die Verlaufskontrollen nach 24 bzw. 48 Stunden
gemall Tabellen 3 und 4. Dabei bestand aus praktischen und logistischen Griinden ein
zeitlicher Spielraum von maximal zwei Stunden.

Jeweils 9 ml Blut dienten der Bestimmung der Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff-

N (BUN) sowie Natrium, Magnesium und Cystatin C im Serum.
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Basiswert 24 h 48 h

vor KM nach KM nach KM
Kreatinin i. S. + + +
Harnstoff i. S. + + +
Cystatin C i. S. + +
Natrium i.S. +
Kalium i.S. +
Magnesium i. S. +
Hb A1c +

Tabelle 3: Labordiagnostik

Anhand von je 10 ml Urin wurden die Kreatinin- und Natrium-Werte gemessen sowie eine
Proteinuriediagnostik und ein Urin-Stix vorgenommen vorgenommen. Eine mikroskopische
Analyse des Urinsediments wurde nur bei pathologischem Ergebnis des Urin-Stix
durchgefiihrt.

Basiswert 24 h 48 h

vor KM nach KM nach KM
Kreatinin i. U. + +
Natriumi. U. + +
Proteinurie + +
Urin-Stix + +
Urinsediment + +

Tabelle 4: Urindiagnostik

Die im Rahmen der Proteinuriediagnostik quantitativ erfassten Parameter sind in Tabelle 5

charakterisiert und ihre Bedeutung fir eine eventuelle Nierenschadigung kurz erlautert.
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Beschreibung Bedeutung

Gesamtprotein Summe der
Proteinausscheidung
Albumin mittlegrof3es, Storung der
anionisches Protein glomerularen Filtration
a,-Mikroglobulin niedermolekulares Storung der tubularen
Protein Reabsorption
B-N-Acetyl- Tubulusenzym tubulotoxischer
glucosaminidase Schaden

Tabelle 5: Proteinuriediagnostik

Um diuresebedingte Verdinnungseffekte auszuschlieBen und Schwankungen der
Harnkonzentration auszugleichen, wurden fir die Zeitverlaufsparameter nicht die
Absolutwerte der Proteinkonzentrationen herangezogen, sondern der jeweilige Quotient aus

Proteinuriemarker und Kreatininkonzentration im Urin.

3.3.4 Bestimmung der Laborwerte

Alle Werte wurden vom Institut fir Klinische Chemie des Klinikums Rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen nach den dort Gblichen Standardmethoden bestimmt.
Die Retentionsparameter im Serum wurden mittels enzymatischer In-Vitro-Tests quantitativ
analysiert. Fir die Messung der Kreatininwerte wurden die enzymatischen Farb-Tests CREA
plus (Boehringer Mannheim, Deutschland), fir die der Harnstoff-N-Werte der kinetische UV-
Tests UREA/BUN (Boehringer Mannheim, Deutschland) herangezogen. Die Bestimmung
von Cystatin C im Serum erfolgte nephelometrisch (Dade-Behring, Marburg), die
Quantifizierung des Hamoglobin As; im EDTA-Blut mit Hilfe des immunologischen Tests
Tina-quant® HbA Il (Boehringer Mannheim, Deutschland).
Der Urin-Stix wurde mit dem Neunfach-Teststreifen Combur®-Test® M (Boehringer
Mannheim, Deutschland) vorgenommen, der den Nachweis von Leukozyten, Nitrit, Protein,
Glukose, Keton, Urobilinogen, Bilirubin und Blut im Urin sowie die pH-Wert-Bestimmung
ermoglicht und am Reflexionsphotometer Miditron® M ausgewertet wird. Im Falle eines
pathologischen Urin-Stix wurde zusatzlich eine mikroskopische Analyse des Urin-Sediments
durchgefiihrt.
Im Rahmen der Proteindiagnostik kamen mehrere verschiedene Verfahren zum Einsatz. Der
Kreatininwert im Urin wurde anhand des kinetischen Farbtest nach der Jaffé-Methode
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(CREA, Boehringer Mannheim, Deutschland) bestimmt. Dagegen wurden fur Bestimmung
des Albumin- bzw. des as-Mikroglobulin-Wertes Uber die immunchemische
Einzelproteinbestimmung mit N-Antiserum gegen Human-Albumin bzw. —a-Mikroglobulin
das Behring Nephelometer (Behring Diagnostika, Marburg, Deutschland) verwendet. Der (3-
NAG-Farbtest lieferte den Wert der N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase im Urin (Boehringer

Mannheim, Deutschland).

3.4 Kontrastmitteluntersuchung

3.4.1 Untersuchungsarten

Samtliche mit einer KM-Gabe verbundenen Untersuchungen, die bei dem in die Studie
aufgenommenen Patientenkollektiv durchgefiihrt wurden, wurden in Zusammenarbeit mit der
Radiologischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
durchgefihrt. Intravends wurde das Kontrastmittel im Rahmen von Computertomographien
(CT) und Ausscheidungsurogrammen (AUG) appliziert. Sowohl flr koronare als auch

Becken-Bein-Angiographien (BBA) wurde das KM intraarteriell gegeben.

3.4.2 Verwendete Kontrastmittel

Fir alle der ausgewerteten KM-Untersuchungen wurden ausschlieBlich niederosmolare,
nicht-ionische, monomere Kontrastmittel verwendet, deren Osmolarititen zwischen 521
mosmol/kg H.O und 695 mosmol/kg H,O liegen. Am haufigsten wurde das KM lomeprol
(Imeron®, Byk Gulden, Konstanz, Deutschland) mit Jodkonzentrationen von 300 mg/ml
(Imeron® 300) bzw. 350 mg/ml (Imeron® 350) appliziert. Die Osmolaritat belauft sich je nach
enthaltener Jodkonzentration auf 618 bzw. 521 mosmol/kg H,O (37). Imeron® 300 fand bei
der intravendsen, Imeron® 350 bei der intraarteriellen Applikation Anwendung.

Zweimal wurde auch lobitriol (Xenetix® ; Guerbet GmbH, Sulzbach/Taunus, Deutschland)
mit einem Jod-Gehalt von 300mg/dl und einer Osmolaritdt von 695 mosmol/kg H,O (14),

benutzt.
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3.5 Auswertung

3.5.1 Verwendete Definition der Kontrastmittelnephropathie

Die kontrastmittelinduzierte Nephropathie wurde in der vorliegenden Studie zum einen als
Anstieg des Basis-Serumkreatinins um 25% und zum anderen nach Barrett um 0,5 mg/dl
innerhalb der ersten 48 Stunden nach KM-Applikation definiert. Dabei musste jeglicher
Hinweis auf eine andere Atiologie der Nierenfunktionsverschlechterung ausgeschlossen sein.
Zum einen erscheint die Sensitivitat dieser beiden Definitionen ausreichend, um in einer
klinischen Studie eine sinnvolle Mindestanzahl von Patienten zu erfassen, zum anderen sind
nur fir diese beiden Definitionen Assoziationen mit Mortalitat und Krankenhausverweildauer
nachgewiesen worden (1, 64, 70).

Als primare Endpunkte der vorliegenden Arbeit wurden die KMN-Inzidenz nach den beiden
oben genannten Definitionen, die aus der Regressionsanalyse hervorgehenden
Risikofaktoren sowie klinisch-chemische Pradiktoren einschliellich des Cystatin C formuliert.
Der postexpositionelle Verlauf der BUN-Werte und der Proteinurie- Parameter stellten

sekundare Endpunkte dar.

3.5.2 Statistische Auswertung

Fallzahlplanung und statische Auswertung erfolgten in Zusammenarbeit mit Herrn Dipl. Stat.
Dr. Michael Hennig und Herrn Hansjorg Baurecht vom Institut fir medizinische Statistik und
Informatik des Klinikums Rechts der Isar.

Der Wilcoxon-Test flr verbundene Stichproben wurde flir den Vergleich der
Verlaufsparameter zu den einzelnen Zeitpunkten nach KM-Applikation mit den
Ausgangswerten wie Kreatinin im Serum, Harnstoff-N im Serum, Cystatin C im Serum und
Proteinurie-Parameter als nicht-parametrischer Test angewandt. Zusatzlich wurden die
Korrelationen von Ausgangswert und Differenz der 48- und 0-Stunden-Werte der jeweiligen
Proteinuriemarker mit der Differenz der Kreatininwerte im Serum nach 48 Stunden und zu
Beginn berechnet. Der Einfluss verschiedener Risikofaktoren auf die Nierenfunktion nach
KM-Gabe wurde mittels Regressionsanalyse (multiple Regression, backward variable
selection) ermittelt. Im Hinblick auf prophylaktische Mallhahmen bei Patienten mit hohem
KMN-Risiko wurde ein Cut-off fur den Cystatin C-Quotienten mittels ROC-Analyse errechnet.

Unterschiede in den Ergebnissen und Merkmalen wurden dann als statistisch signifikant
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erachtet, wenn die errechnete Irrtumswahrscheinlichkeit innerhalb der 5 %-Grenze (p < 0,05)

betrug. Lag sie oberhalb dieses Wertes, so wurden die Unterschiede als zufallig bewertet.
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4 Ergebnisse

Von den 400 eingeschlossenen Patienten gingen 374 in die Datenanalyse ein. Bei den
Ubrigen 26 Patienten konnten wesentliche Daten aufgrund von zeitlicher Verzégerung der
Untersuchungen, vorzeitiger Entlassung, etc. nicht komplett erhoben werden. Es wurden 190

Patienten mit intraarterieller KM-Gabe und 184 mit intraventser KM-Applikation untersucht.

4.1 Arten der Kontrastmitteluntersuchungen

In die Studie wurden Patienten aufgenommen, bei denen ein radiologisches Verfahren mit
einer Applikation von mindestens 100 ml Kontrastmittel im Verlauf des diagnostischen oder
therapeutischen Prozesses notwendig wurde. Es handelte sich dabei um 190
Herzkatheteruntersuchungen, die mit 50,8% den grofdten Anteil stellten. 151 Patienten
unterzogen sich einer Computertomographie (40,4%). Das Ausscheidungsurogramm machte
mit 6 Patienten 1,6% und die Angiographie mit 27 Probanden 7,2% der radiologischen

Verfahren aus.

Anteile der verschiedenen KM-Untersuchungen
des Gesamtkollektivs

7% 2%,

51%
40%

B Becken-Bein-Angiographie OO Ausscheidungsurogramm
B Computertomographie O Herzkatheter

Abbildung 5: Anteile der verschiedenen radiologischen Verfahren
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4.2 Applizierte Kontrastmittelarten und Mengen

Bei allen Untersuchungen wurden durchweg niederosmolare, nicht-ionische, monomere KM

appliziert. Dabei findet im Rahmen der Computertomographie vor allem lomeprol mit einer

Jodkonzentration von 300mg/dI (Imeron®-300) Anwendung. Samtliche Angiographien

wurden mit dem gleichen Kontrastmittel, das jedoch eine etwas hdhere Konzentration an

Jodionen (Imeron®-350) enthielt, durchgefihrt.

Die applizierte KM-Menge bei den intravendsen Gaben lag im Mittel bei 152,4 ml und bei
intraarterieller Verabreichung bei 298,2 ml, so dass sie im Gesamtkollektiv durchschnittlich
229,2 ml betrug.

Applizierte KM-Mengen

300

250

200

ml 150+

100

50

B intravenos B intrarteriell @ gesamt

Abbildung 6: Applizierte KM-Mengen im Vergleich
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4.3 Patientencharakteristika

4.3.1 Patientencharakteristika der i.v.-Patienten

Voraussetzung fir die Teilnahme der Patienten an der durchgefiihrten Untersuchung war ein
Basis-Kreatinin-Wert im Serum zwischen 0,8 und 1,2 mg/dl. Der durchschnittliche Wert aller
184 Patienten mit intravendser KM-Gabe lag bei 0,98 * 0,47 mg/dl. Als weiterer
Nierenfunktionsparameter wurde der Serumharnstoff mit einem Ausganswert von
16,8 £ 8,7 mg/dl untersucht. Die Serumkonzentration des Cystatin C betrug im Durchschnitt
1,06 £ 0,4 mg/L. Aullerdem wurde fir jeden Patienten sowohl den Cigarroa- als auch den
Cystatin C-Quotienten berechnet. In beide Werte gehen Kdrpergewicht und applizierte KM-
Menge sowie zusatzlich der Ausgangskreatinin- bzw. —Cystatin C-Wert ein. Fir den
Cigarroa-Quotient ergab sich ein Mittelwert von 2,11 + 1,76 mg/dl x ml x kg™, fir den
Cystatin C-Quotient (KM [ml] x Cystatin C im Serum [mg/dl] / KG [kg]) von
2,29 + 1,6 mg/L x ml x kg™'. Die (ibrigen erhobenen Werte und deren Mittel lassen sich

Tabelle 6 entnehmen.

Patientencharakteristika der i.v.-Patienten

Alter 62,9 + 13,3 Jahre
Geschlecht 34% weiblich, 66% mannlich
Gewicht 74,5 + 14,6 kg
Serumkreatinin Oh 0,98 £ 0,47 mg/dl
Serumharnstoff Oh 16,8 £ 8,7 mg/dI
Serum-Cystatin C Oh 1,06 + 0,4 mg/L
Serummagnesium Oh 0,52 + 0,41
KM-Menge 152,4 + 78,5 ml
Kreatinin-Clearance nach Cockroft/Gault | 84,8 + 31,9 ml/min
Cigarroa-Quotient* 2,11 + 1,76 mg/dl x ml x kg™
Cystatin C-Quotient™* 2,29 + 1,6 mg/L xml x kg~

* Cigarroa-Quotient: Serumkreatinin (mg/dl) x KM-Menge (ml) x KG (kg)”

** Cystatin C-Quotient: Serum-Cystatin C (mg/L) x KM-Menge (ml) x KG (kg)

Tabelle 6: Patientencharakteristika der i.v.-Patienten
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4.3.2 Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs

Fasst man die erhobenen Daten aller untersuchten Patienten zusammen, so ergibt sich ein

durchschnittliches Serumkreatinin von 1,00 + 0,33 mg/dl zum Zeitpunkt 0. Der Ausgangswert

des Harnstoffs im Serum belauft sich auf 28,4 + 15,0 mg/dl, der des Cystatin C auf

1,01 £ 0,32 mg/L. Auch hier sind die weiteren untersuchten Werte in der untenstehenden

Tabelle aufgelistet.

Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs

Alter

Geschlecht

Gewicht
Serumkreatinin Oh
Serumharnstoff Oh
Serum-Cystatin C Oh
Serummagnesium 0Oh
KM-Menge
Kreatinin-Clearance nach Cockroft/Gault
Cigarroa-Quotient™
Cystatin C-Quotient™*

63,8 + 11,9 Jahre

29% weiblich, 71% mannlich
77,2 £ 14,8 kg

1,00 + 0,33 mg/dl

28,4 +15,0 mg/dl

1,01 + 0,32 mg/L

0,52 + 0,41

229,2 + 152,1 ml

82,6 + 28,3 ml/min

3,17 + 2,46 mg/dl x ml x kg
3,11 + 2,31 mg/L xml x kg~

Cigarroa-Quotient: Serumkreatinin (mg/dl) x KM-Menge (ml) x KG (kg)”

> Cystatin C-Quotient: Serum-Cystatin C (mg/L) x KM-Menge (ml) x KG (kg)

Tabelle 7: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs

4.4 Risikofaktoren

Ein weiterer Endpunkt der vorliegenden Studie war die Erstellung eines individuellen

Risikoprofils bzgl. Begleiterkrankungen und nephrotoxischer Medikation. Dazu wurde das

Vorliegen von Diabetes mellitus, Hypertonus sowie Einnahme von Diuretika und anderer

potentiell nierenschadigender Medikamente wie NSAID, ASS, Aminoglykoside und

Vancomycin Uberpruft.
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4.4.1 Risikoprofil der i.v.-Patienten

Die Untersuchung ergab im Falle der i.v.-Gruppe bei 15% der Patienten einen bereits
bekannten Diabetes mellitus und bei 38% eine Bluthochdruckerkrankung. 31% der Befragten
gaben an, nephrotoxische Medikamente, wie Diuretika, NSAID, ASS, Aminoglykoside

und/oder Vancomycin, einzunehmen. Clopidogrel-Einahme wurde von 19% bejaht.

Risikoprofil der i.v.-Patienten
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30
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B Diabetes B Hypertonus O Diuretika B nephrotoxische Medikamente O ASS B Clopidogrel

Nephrotoxische Medikamente: Diuretika, NSAID, ASS, Aminoglykosid, Vancomycin

Abbildung 7: Risikofaktoren der i.v.-Patienten

4.4.2 Risikoprofil des Gesamtkollektivs

Im gesamten Patientenkollektiv konnte eine vermehrte Pravalenz von Begleiterkrankungen
und nephrotoxischer Medikation erhoben werden, da die hier mit eingeschlossenen
Patienten der i.a.-Gruppe signifikant haufiger als die i.v.-Patienten an einer diabetischen
und/oder kardialen Vorerkrankung litten und daher auch vermehrt potentiell
nierenschadigende Medikamente, besonders Diuretika, ASS und Clopidogrel, einnahmen.
So litten hier 19% an Diabetes mellitus und 61% an Bluthochdruck. Nephrotoxische
Medikamente, wie Diuretika, NSAID, ASS, Aminoglykoside und/oder Vancomycin, nahmen

66% ein, davon 59% zumindest ASS. Eine Antikoagulation mit Clopidogrel erhielten 42%.
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Risikoprofil des Gesamtkollektivs
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Abbildung 8: Risikofaktoren des Gesamtkollektivs

4.5 Zeitverlauf der Kreatininwerte im Serum

Die zeitlichen Verldufe des Retentionsparameters Kreatinin zum Zeitpunkt 0 bis 48 Stunden
nach der KM-Applikation sind im Folgenden (Abb. 9 bis 11) zusammengestellt. Dabei steigen
die Kreatininwerte sowohl in der intravendsen und intraarteriellen Gruppe als auch in der

Gesamtheit signifikant an.
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4.5.1 Zeitverlauf der Kreatininwerte der i.v.-Patienten

Bei den intravenésen Patienten belief sich gegeniber einem durchschnittlichen
Ausgangswert von 0,98 + 0,47 mg/dl der Wert nach 24 bzw. 48 Stunden auf 1,0 £ 0,47 mg/dl
(p<0,0001) bzw. 1,01 + 0,49 mg/dl (p<0,0001).

Zeitverlauf des Kreatinins nach i.v.-Applikation

1,6

1,4

p<0,0001 p<0,0001

Kreatinin (mg/dl)

0 24 48
Zeit (h) nach KM

Abbildung 9: Zeitverlauf des Serumkreatinins der i.v.-Gruppe
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4.5.2 Zeitverlauf der Kreatininwerte der i.a.-Patienten

Bei den Patienten mit intraarterieller KM-Gabe kam es ausgehend von einem
Serumkreatininwert von 1,03 + 0,14 mg/dl nach 24 Stunden zu einer Konzentration von 1,16
+ 0,2 mg/dl (p<0,0001) und nach 48 Stunden zu 1,15 + 0,18 mg/dl (p<0,0001).

Zeitverlauf des Kreatinins nach i.a.-Applikation

p<0,0001 p<0,0001

Kreatinin (mg/dl)

0 24 48
Zeit (h) nach KM

Abbildung 10: Zeitverlauf des Serumkreatinins der i.a.-Gruppe
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4.5.3 Zeitverlauf der Kreatininwerte des Gesamtkollektivs

Die Kreatininwerte der Gesamtheit stiegen dabei von 1,0 £ 0,33 mg/dl auf 1,07 £ 0,38 mg/dI
(p<0,0001) nach 24 Stunden bzw. 1,08 £ 0,37 mg/dl (p<0,0001) nach 48 Stunden.

Zeitverlauf des Kreatinins des Gesamtkollektivs

1,6

1,4

p<0,0001 p<0,0001

1,2

Kreatinin (mg/dl)

0,8

0,6

0 24 48
Zeit (h) nach KM

Abbildung 11: Zeitverlauf des Serumkreatinins des Gesamtkollektivs
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4.6 Zeitverlauf der BUN-Werte im Serum

Fur die Harnstoffwerte im Serum ergab sich demgegeniber fur keine der drei Gruppen eine

signifikante Veranderung. Die zeitlichen Verlaufe der BUN-Werte im Serum sind in den

Abbildungen 12 bis 14 dargestellt.

4.6.1 Zeitverlauf der BUN-Werte der i.v.-Patienten

Das intravendse Kollektiv verzeichnete einen nicht signifikanten Anstieg von anfanglich
16 £ 8,7 mg/dl auf 17,5 + 10,3 mg/dl (p=0,662) nach einem Tag und 17,6 £ 12,8 mg/dl

(p=0,508) nach zwei Tagen.

Zeitverlauf des BUN nach i.v.-Applikation
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Abbildung 12: Zeitverlauf des Serum-BUN der i.v.-Gruppe
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4.6.2 Zeitverlauf der BUN-Werte der i.a.-Patienten

Auch die Patienten mit intraarterieller KM-Gabe lagen mit Werten von 39,8 + 12,9 mg/dl
(p=0,675) nach 24 Stunden und 40,7 £ 15,4 mg/dl (p=0,110) nach weiteren 24 Stunden nicht
signifikant iber dem Ausgangswert von 39,1 £ 10,9 mg/dI.

Zeitverlauf des BUN nach i.a.-Applikation
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Abbildung 13: Zeitverlauf des Serum-BUN der i.a.-Gruppe
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4.6.3 Zeitverlauf der BUN-Werte des Gesamtkollektivs

Die Werte des Gesamtkollektivs stiegen ohne Signifikanz von 28,4 * 15,0 mg/dl auf
28,6 + 16,6 mg/dl (p=0,647) nach 24 Stunden und 29,4 + 18,7 mg/dl (p=0,466) nach 48

Stunden.

Zeitverlauf des BUN des Gesamtkollektivs

BUN (mg/dl)

0 24
Zeit (h) nach KM

48

Abbildung 14: Zeitverlauf des Serum-BUN des Gesamtkollektivs
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4.7 Zeitverlauf der Cystatin C-Werte im Serum

Sowohl bei intraarterieller KM-Applikation als auch im Gesamtkollektiv stieg der im Serum
gemessene Cystatin C-Wert 48 Stunden nach KM-Applikation nicht signifikant an. Bei
intravendser KM-Gabe ergab sich ein signifikanter Abfall flr das Cystatin C im Serum. Die

Verlaufe sind in den Abbildungen 15 bis 17 dargestellt.

4.7.1 Zeitverlauf der Cystatin C-Werte der i.v.-Patienten

Die intraven6se Gruppe verzeichnete einen signifikanten Abfall von 1,06 + 0,4 mg/dl auf
1,02 + 0,4 mg/dl (p = 0.028).

Zeitverlauf des Cystatin C nach i.v.-Applikation

1,5

1,3

p = 0,028

Cystatin C (mg/dl)

Zeit (h) nach KM

Abbildung 15: Zeitverlauf des Serum-Cystatin C der i.v.-Gruppe
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4.7.2 Zeitverlauf der Cystatin C-Werte der i.a.-Patienten

Das Cystatin C im Serum betrug in der Gruppe der intraarteriellen KM-Applikation zu Beginn
0,99 = 0,21 mg/dl und stieg dann innerhalb der folgenden 48 Stunden nicht signifikant auf
1,03 £ 0,26 mg/dl (p = 0.061) an.

Zeitverlauf des Cystatin C nach i.a.-Applikation
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p = 0,061

Cystatin C (mg/dl)
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Abbildung 16: Zeitverlauf des Serum-Cystatin C der i.a.-Gruppe
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4.7.3 Zeitverlauf der Cystatin C-Werte des Gesamtkollektivs

Fir die Gesamtheit wurde zum Zeitpunkt 0 Stunden ein Wert von 1,01 £ 0,32 mg/dl ermittelt,
der sich nach 48 Stunden auf 1,03 £ 0,34 mg/dl erhéht hatte. Ein p-Wert wurde hier aufgrund

des gegensinnigen Verlaufes der Cystatin-C-Werte der intravenésen und intraarteriellen

Gruppe nicht errechnet.

1,5

o - -
© - w

Cystatin C (mg/dl)

R
N
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Zeitverlauf des Cystatin C des Gesamtkollektivs
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Abbildung 17: Zeitverlauf des Serum-Cystatin C des Gesamtkollektivs
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4.8 Cut-off-Wert des Cystatin C bzgl. der KMN - Inzidenz

Mittels ROC-Analyse wurde zur besseren Risikoabschatzung der KMN-Inzidenz nach der
Definition von Barrett ein Cut-off-Wert fir den Cystatin C-Quotienten ermittelt. Dieser
Grenzwert erlaubt mit groRtmdglicher Sensitivitdt und zugleich Spezifitat die ldentifikation
derjenigen Patienten mit hohem KMN-Risiko und so das fruhzeitige Ergreifen
prophylaktischer MalRnahmen. Dieser Wert betragt laut unseren Ergebnissen 2,42 bei einer
Sensitivitat von 0,700 und einer Spezifitat von 0,552.
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Abbildung 18: ROC-Analyse

Daraus leitet sich folgende Formel fir den Cut-off des Cystatin C-Quotienten ab:

Cystatin C im Serum (mg/dl) ¢ KM (ml)
KG (kg)

<2,42
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4.9 Proteinuriediagnostik

Zusatzlich zur oben genannten Datenerhebung wurde bei jenen Patienten, die intravends
Kontrastmittel erhielten, die Analyse der Proteinausscheidung im Urin durchgefiihrt. Vor und
48 Stunden nach KM-Gabe wurden jeweils Gesamteiweil3, Albumin, as-Mikroglobulin und 8-

NAG im morgendlichen Mittelstrahlurin ermittelt.

4.9.1 Zeitverlauf des Gesamtproteins

Zum Zeitpunkt 0 wurde eine durchschnittiche Gesamteiweillausscheidung von
177, 23 £ 331,34 mg/g Kreatinin im Urin gemessen. Nach 48 Stunden war ein signifikanter
Anstieg auf 205,87 + 542,23 mg/g Kreatinin (p=0,045) zu verzeichnen.

Zeitverlauf des GesamteiweiRes im Urin nach KM
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Abbildung 19: Zeitverlauf der Gesamtproteinausscheidung im Urin

Zusatzlich korreliert die Differenz des Gesamtproteins nach 48 Stunden und des Wertes zu

Beginn signifikant mit der entsprechenden Differenz der Kreatininwerte (p = 0,02).
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4.9.2 Zeitverlauf des Albumins

Far die

Albuminausscheidung ergab sich vor KM-Gabe ein Wert

von

270,56 + 2861,96 mg/g Kreatinin, der dann innerhalb der nachsten zwei Tage auf
77,26 £ 317,50 mg/g Kreatinin (p=0,524) nicht signifikant abfiel.
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200 -

150

Albumin (mg/g Krea)
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50

Zeitverlauf des Albumins im Urin nach KM

Zeit nach KM

Abbildung 20: Zeitverlauf der Albuminausscheidung im Urin
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4.9.3 Zeitverlauf des as-Mikroglobulins

Zum Zeitpunkt 0 Stunden betrug die as-Mikroglobulin-Konzentration im  Urin
231,74 + 2860,42 mg/g Kreatinin, 48 Stunden spater nur noch 13,36 + 44,06 mg/g Kreatinin
as-Mikroglobulin (p=0,281). Der Abfall war nicht signifikant.

Zeitverlauf des a1-Mikroglobulins im Urin nach KM
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Abbildung 21: Zeitverlauf der a,- Mikroglobulinausscheidung im Urin
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4.9.4 Zeitverlauf des B -NAGs

Bei der N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase kam es beim Vergleich des Wertes vor und 48
Stunden nach KM-Gabe zu einem nicht signifikanten Anstieg von 7,08 + 12,10 U/g Kreatinin
auf 7,25 £ 13,02 U/g Kreatinin (p=0,365).

Zeitverlauf des B- NAG im Urin nach KM

7,75
7,5 1 p=0,365

7,25

6,75

Beta-NAG (U/g Krea)

6,5

6,25

Zeit nach KM

Abbildung 22: Zeitverlauf der - NAG-Ausscheidung im Urin
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4.9.5 Zusammenfassung

AbschlieRend  eine  Zusammenstellung der  Signifikanzwerte  der  einzelnen

Proteinurieparameter.

Signifikanz
Gesamtprotein 0,045
Albumin 0,524
a4-Mikroglobulin 0,281
B-N-Acetyl- 0,365

glucosaminidase

Tabelle 8: Signifikanzen der Proteinurieparameter

4.10 Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie

Als primarer Endpunkte der Studie wurde auch das klinische relevante Auftreten eines
kontrastmittelinduzierten Nierenversagens festgelegt. Dieses lag vor, wenn der
Serumkreatininwert entweder entsprechend der Definition nach Barrett um = 0,5 mg/dl oder
aber um = 25% binnen der ersten 48 Stunden angestiegen war.

Eine KMN nach der Barrett wiesen dabei bei intravendser Gabe vier der 184 (2,2%)
untersuchten Patienten auf, wahrend 15 (8,2%) unter ihnen mit einem Serumkreatininanstieg
von mindestens 25% reagierten. Im intraarteriellen Patientenkollektiv waren es nach der
Definition von Barrett sieben der 190 Patienten (3,7%) und 38 (20%) mit einem Anstieg um
25% oder mehr. In der Gesamtheit kam es bei 2,9% (11/374) zu einer KMN nach Barrett, bei

14,1% (53/374) erhdhte sich das Serumkreatinin um ein Viertel des Ausgangswertes.
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Inzidenz der KMN
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Abbildung 23: Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie im Vergleich

4.11 Regressionsanalyse

Zur Analyse der Risikopradiktion anhand verschiedener Laborparameter und Risikofaktoren
wurde eine Regressionsanalyse mittels Rickwartselimination mit Y = ,maximaler Anstieg des
Serumkreatinins innerhalb 48 Stunden® durchgefiihrt. In die Analyse gingen das Vorliegen
eines Diabetes mellitus und/oder einer Hypertonie, Alter, Geschlecht, KorpergroRe, der
Ausgangswert des BUN, die Elektrolytwerte fir Natrium [mmol/l], Kalium [mmol/l] und
Magnesium [mmol/l], die Einnahme von Medikamenten (Clopidogrel, ACE-Hemmer,
Antidiabetika, Insulin, AT,-Antagonisten, [B-Blocker, Ca-Antagonisten) und von
nephrotoxischer Medikation (Diuretika, NSAID, ASS, Aminoglykoside und/oder Vancomycin)
sowie die Cystatin C-Ratio (KM [ml] x Cystatin C im Serum [mg/dl] / KG [kg]) als
Regressoren ein.

Bei der Auswertung der i.v.-Patienten konnte das mannliche Geschlecht als signifikanter
Risikofaktor der KMN (p=0,04) ermittelt werden. Fir die intraarterielle KM-Gabe stellte sich
die gleichzeitige Therapie mit Diuretika als pradiktiv flr die Entwicklung einer KMN heraus

(p=0,0092). In der Analyse des gesamten Datenpools zeigte sich der Cystatin-C-Quotient
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als pradiktiver Faktor bezlglich des Auftretens einer KMN (p=0,0086). Aul3erdem ergab sich
fur Patienten mit Hypertonus (p=0,0208) und nephrotoxischer Medikation, wie Diuretika,
NSAID und ASS, Aminoglycoside sowie Vancomycin ein erhdhtes Risiko nach KM-Gabe

eine KMN zu entwickeln.

i.v.-Gruppe i.a.-Gruppe Gesamtkollektiv
mannliches Diuretika nephrotoxische
Geschlecht Begleitmedikation
Hypertonus

Cystatin-C-Quotient
als pradiktiver Faktor

Tabelle 9: Ergebnis der Risikofaktoranalyse

4.12 Zusammenfassung

Alle Patienten hatten vor KM-Applikation eine Nierenfunktion im ,Kreatinin-blinden Bereich®,
die in einem Ausgangskreatinin von 0,8 bis 1,2 mg/dl Ausdruck fand. Im Durchschnitt wurden
ihnen 229,2 + 152,1 ml KM appliziert. Gegentiber des Ausgangswertes des Serumkreatinins
von 1,0 £ 0,33 mg/dl kam es sowohl nach 24 (1,07 + 0,38 mg/dl) als auch nach 48 Stunden
(1,08 £ 0,37 mg/dl) zu einem signifikanten Anstieg dieses Wertes (p<0,0001).

Wahrend in der Gruppe mit intravendser KM-Applikation lediglich 2,2 % der Untersuchten
eine KMN nach Barrett (Anstieg des Serumkreatinins um = 0,5 mg/dl) entwickelten, waren es
bei intraarterieller Gabe immerhin 4%. In der Gesamtheit der Patienten kam es in 2,9% der
Falle zu einem Anstieg des Serumkreatinins um mindestens 0,5 mg/dl und damit zum
Auftreten einer KMN nach der Definition von Barrett. Einen Anstieg um mehr als 25% des
Ausgangswertes des Serumkreatinins trat bei intravendser Gabe bei 8,2% der Patienten auf,
bei intraarterieller Applikation bei 20% und im Gesamtkollektiv in 14,1% der Falle.

Im Rahmen dieser Studie wurde erstmals der so genannte Cystatin-C-Quotient definiert
und verwendet. Dieser errechnet sich analog zum Cigarroa-Quotienten, mit dem einzigen

Unterschied, dass das Serumkreatinin durch das Cystatin C im Serum ersetzt wird:

Cystatin C im Serum (mg/dl) ¢ KM (ml)
KG (kg)

Der Cystatin-C-Quotient stellte sich im Gegensatz zum Cigarroa-Quotienten als pradiktiv

heraus, was zeigt, dass Cystatin C ein sensitiverer Marker der Nierenfunktion ist als Kreatnin.
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Weiterhin lassen sich in der intararteriellen Gruppe Diuretika (p=0,0092) als Risikofaktor
identifizieren, in der intravenésen das mannliche Geschlecht (p=0,04). Im gesamten

Datenpool wiesen Patienten mit Hypertonus (p=0,0208) und/oder nephrotoxischen
Medikamenten ein erhéhtes KMN-Risiko auf.
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5 DISKUSSION

Die Kontrastmittelnephropathie (KMN) stellt eine der wichtigsten und damit eine klinisch
hochst relevante Ursache des akuten Nierenversagens dar (127). Die Mortalitat von
Patienten mit KMN wird mit bis zu 29% angegeben (59). Als grober Routineparameter zur
Abschatzung des KMN-Risikos hat sich die Bestimmung des praexpositionellen
Kreatininwertes im Serum erwiesen. Dabei besteht die Gefahr, dass auch Patienten mit
scheinbar normalen Kreatininwerten, die sich im so genannten ,Kreatinin-blinden
Bereich® (Serumkreatinin zwischen 0,8 mg/dl und 1,2 mg/dl) befinden, durchaus eine
Nephropathie entwickeln kénnen. In der Vergangenheit fanden genau diese Patienten mit
grenzwertiger Nierenfunktion im Hinblick auf die KMN eher wenig Beachtung, so wurden die
zu diesem Thema vorliegenden Studien fast ausschlieRlich an Patienten mit Kreatininwerten
2 1,3 mg/dl durchgefuhrt.

Ziel der vorliegenden Studie war es, Patienten mit Retentionsparametern im ,Kreatinin-
blinden Bereich® im Hinblick auf KMN-Inzidenz und relevante Risikofaktoren genauer zu
untersuchen. Besonders bei diesem Patientenkollektiv ist die Gefahr hoch, gemessen an der
GFR eine relevante Einschrankung der Nierenfunktion in der GréRenordnung bis 50% zu
Ubersehen. Gerade im Bereich zwischen 0,8 und 1,2 mg/dl Kreatinin kann anhand des
Ublicherweise verwendeten Surrogatormarkers nur sehr schlecht zwischen normaler und
bereits eingeschrankter Nierenfunktion unterschieden werden, so dass es leicht zu einer
Uberschatzung der glomeruléren Filtrationsrate kommen kann (119).

Ein weiteres Ziel war es, den pradiktiven Wert eines mutmalilich zuverlassigeren und
aussagekraftigeren Markers, des Cystatin C, zu ermitteln. Zu diesem Zwecke wurden 400
Patienten in eine prospektive Studie eingeschlossen, wobei fir das definierte
Patientenkollektiv eine derartige quantitative Umfangsgréle nach unserem Wissensstand
erstmalig untersucht wurde.

Bei dieser Untersuchung bestatigte sich die Annahme, dass es auch bei Patienten mit
Werten innerhalb des ,Kreatinin-blinden Bereiches® nach Kontrastmittelgabe zu einem
signifikanten Anstieg des Serumkreatininwertes innerhalb von 48 Stunden kommt. In
immerhin 2,9% der Falle konnte ein Anstieg um mindestens 0,5 mg/dl und damit eine KMN
nach der Definition von Barrett beobachtet werden. Ein Anstieg um mehr als 25% des
Ausgangswertes wurde in 14,1% verzeichnet.

Beim ebenfalls untersuchten Cystatin C-Wert im Serum konnte weder im Gesamtkollektiv
noch in der intraarteriellen Gruppe ein signifikanter Anstieg, bei den Patienten der
intravendsen Gruppe aber ein signifikanter Abfall beobachtet werden. Auffallig ist, dass in

der i.v.-Gruppe der Kreatininwert im Serum signifikant ansteigt, wahrend im gleichen
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Zeitraum das Cystatin C abfallt. Fur diese Beobachtung konnte bisher keine Erklarung
gefunden werden.

Zusatzlich stellte sich heraus, dass der im Rahmen dieser Studie definierte der sog. Cystatin-
C-Quotient (KM [mI] x Cystatin C im Serum [mg/dl] / KG [kg]) pradiktiv im Hinblick auf die
Entwicklung einer KMN zu werten ist. Bezlglich des Risikoprofils bei Patienten mit
grenzwertiger Nierenfunktion sollte nach diesen Ergebnissen insbesondere nephrotoxischer
Medikation und vorbestehendem Hypertonus Beachtung geschenkt werden. Weiterhin wurde
in der vorliegenden Arbeit ein Grenzwert fiir den Cystatin C-Quotienten ermittelt, dieser
betragt 2,42. Befindet sich der individuell berechnete Wert eines Patienten oberhalb dieser
Grenze, sollten auf jeden Fall vorbeugende Malinahmen wie praexpositionelle Hydrierung,
Kontrolle der Laborparameter Kreatinin und Cystatin C sowie eine medikamentose

Prophylaxe mit ACC oder Theophyllin erwogen werden.

5.1 Kreatinin

Die Konzentration des Kreatinins im Serum ist zum einen einfach und kostengtinstig zu
bestimmen und korreliert zum anderen im Bereich Uber 1,3 mg/dl gut mit den sensitiveren,
aber aufwendigeren Clearance-Untersuchungen. Daher gilt sie momentan mangels
praktikabler Alternativen als Standard, so dass die Abschatzung der aktuellen Nierenfunktion
Uber die Bestimmung der glomeruldren Filtrationsrate mittels Serumkreatinin, BUN und
Kreatinin-Clearance erfolgt. Ab einer geschatzten glomeruldren Filtrationsrate von
< 60 ml/min/1,73 m? wird dabei von einem erhéhten KMN-Risiko ausgegangen. Dies
entspricht in der Normalbevolkerung bereits einem Kreatininwert von 1,5 mg/dl und mehr.
Gerade bei alteren Leuten kann jedoch ein im Serum gemessener Kreatininwert von weniger
als 1,0 mg/dl bereits ein Absinken der GFR auf < 60 ml/min/1,73 m? bedeuten (35). Die in
diesem Bereich unzuverlassige Korrelation von Kreatinin und GFR rihrt einerseits daher,
dass die Kreatininkonzentration stark abhangig ist von nichtrenalen Faktoren, wie
Muskelmasse, korperlicher Bewegung und Proteinaufnahme. Andererseits erhdht sich die
tubulare Kreatininsekretion bei Abfall der glomerularen Filtrationsrate, z.B. bei chronischem
Nierenversagen. Aus Praktikabilitatsgrinden ist die Berechnung der GFR Uber den
reziproken Kreatininwert oder mit Hilfe der Kreatinin-Clearance-Bestimmung im 24-Stunden-
Urin in der klinischen Praxis allerdings weiterhin die gelaufigste Methode. So sind andere
prazisere Verfahren, wie die Clearance-Bestimmung Uber radioaktiv markierte Marker oder
mit Inulin und lohexol, sowohl sehr arbeitsaufwendig als auch zeit- und kostenintensiv und

kommen damit nicht routinemafig zur Anwendung (31).
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Auch in der vorliegenden Studie wurde im Vorfeld der KM-Untersuchung die Bestimmung
des Kreatinins im Serum als Screening hinsichtlich der Studienteilnahme durchgefuhrt. Alle
eingeschlossenen Patienten hatten vor KM-Applikation eine grenzwertige Nierenfunktion, die
in einem Ausgangskreatinin im Bereich zwischen 0,8 bis 1,2 mg/dl Ausdruck fand. 24 und 48
Stunden nach KM-Applikation wurden die Werte erneut erhoben. Dabei ergab sich ein
signifikanter Anstieg gegenliber dem Ausgangswert, dies galt sowohl fir die i.v.-
untersuchten Patienten als auch fur das Gesamtkollektiv.

Bei immerhin 2,2 % der Untersuchten in der i.v.-Gruppe kam es dabei zu einem Anstieg des
Serumkreatinins um mindestens 0,5 mg/dl und damit zum Auftreten einer KMN nach der
Definition von Barrett. Nach intraarterieller Gabe entwickelten bereits 4 % der Untersuchten
eine KMN nach Barrett. In der Gesamtheit der Patienten kam es in 2,9% der Falle zu einem
Anstieg des Serumkreatinins um mindestens 0,5 mg/dl. Einen Anstieg um mehr als 25% des
Ausgangswertes des Serumkreatinins trat bei intraarterieller Gabe bei 20% der Patienten auf,
bei intravendser in 8,2% und im Gesamtkollektiv in 14,1% der Falle. Bei intravenbsem
Gebrauch von Kontrastmitteln bei Patienten mit unauffalliger Nierenfunktion, die in der
vorliegenden Studie untersucht wurden, ist eine klinisch relevante Beeintrachtigung der
Nierenfunktion somit als eher gering einzuschatzen. Die intraarterielle Applikation hingegen
birgt ein keinesfalls zu unterschatzendes KMN-Risiko.

Diese Ergebnisse entsprechen denen anderer Untersuchungen, denen zufolge zum einen
intraven6se KM-Gabe weniger toxisch ist, und zum anderen die Wahrscheinlichkeit einer
KMN bei einer Konzentration des Serumkreatinins unter 1,2 mg/dl 2% betragt. Allerdings
muss in der Praxis bedacht werden, dass das KMN-Risiko direkt proportional zur
Konzentration des Ausgangskreatininwertes weiter ansteigt. Fir Patienten mit einem
Kreatininwert zwischen 1,4 und 1,9 mg/dl verflinffacht sich das Risiko bereits (10,4%). Liegt
der Kreatininwert im Serum bei =2 2,0 mg/dl, besteht eine 62%-ige Chance, eine KMN zu
entwickeln (84).

Zusatzlich wurde der Cigarroa-Quotient (21) fur jeden einzelnen Patienten berechnet:

Kreatinin im Serum (mg/dl) ¢ KM (ml)
KG (kg)

Dieser bietet einen individuellen Cut-off hinsichtlich der kritischen KM-Menge. Uberschreitet
dieser Quotient den von Cigarroa 1989 festgestellten Wert von fiinf, so steigt das KMN-
Risiko sprunghaft an. Wird die Schwellendosis allerdings eingehalten, so ist eine Senkung
der KMN-Inzidenz von 21% auf 2% maoglich (77).
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Die Regressionsanalyse der vorliegenden Untersuchung ergab jedoch weder flr den
Serumkreatininwert noch fur den aus ihm errechneten Cigarroa-Quotienten eine pradiktive

Relevanz bezlglich des Auftretens einer KMN.

5.2 BUN

Die Harnstoffkonzentration im Serum (BUN) zeigte sich in dieser Studie fir beide Gruppen
als wenig aussagekraftiger Parameter hinsichtlich der renalen Funktion, so konnte kein
signifikanter Anstieg der BUN-Werte nach der Kontrastmittelgabe beobachtet werden. Dies
dirfte darauf beruhen, dass der Harnstoffspiegel nicht nur von der Ausscheidung Uber die
Niere, sondern zusatzlich von einer Fiille extrarenaler Faktoren abhangt. Proteinreiche
Nahrung, vermehrter EiweilRabbau, z.B. unter Steroidtherapie, und Exsikkose flihren zu
einem Anstieg, wahrend Leberfunktionsstérungen, eiweillarme Kost sowie vermehrte
Diurese einen Abfall der BUN-Konzentration bedingen. Ferner treten vielfaltige Interferenzen
mit z. B. Bilirubin, Hamoglobin, Harnsaure, Tetrazyklinen, Ascorbinsaure, Streptomycin, ASS
und Levodopa auf (23). Dieser Parameter erscheint uns daher ungeeignet, um eine

Veranderung der Nierenfunktion zuverlassig anzuzeigen.

5.3 CystatinC

Aufgrund der genannten Einschrankungen und der Unzuverlassigkeit der GFR-Bestimmung
auf Basis des Serumkreatinins wurden gerade in den letzten Jahren die Bemuihungen
verstarkt, einen alternativen, exakter die Nierenfunktion widerspiegelnden Marker zu finden.
Cystatin C hat sich in mehreren Studien als besserer Parameter zur Einschatzung der

renalen Funktion erwiesen.

Zum ersten Mal wurde Cystatin C 1961 von Clausen im zerebrospinalen Liquor beschrieben,
um kurz darauf von Butler und Flynn auch im Urin identifiziert zu werden. Cystatin C ist ein
nichtglykosiliertes Protein niedrigen Molekulargewichtes (13 kDa) und gehort zur
Superfamilie der Cystein-Protease-Inhibitoren, die bei der Blockade lysosomaler Proteasen
eine wichtige Rolle spielen. Es wird von allen kernhaltigen Zellen in relativ konstantem Male
produziert und daher in biologischen Flissigkeiten, wie Serum, Urin, aber auch Samen-
Zerebrospinal- und Synovialflissigkeit in hohem Male angetroffen (90). Die Cystatin C-

Bildung bleibt dabei von entziindlichen Prozessen, Muskelmasse, Geschlecht, Gewicht und
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Proteinaufnahme unbeeinflusst (35, 43). Eine Kohortenstudie an 8058 Individuen von Knight
et al. (58) beschreibt zwar eine Assoziation hdéheren Alters, mannlichen Geschlechtes,
hdéheren Gewichtes, groRerer KoérpergroRe, aktiven Zigarettenrauchens und erhdhter CRP-
Werte im Serum mit einem hdheren Cystatin C-Wert. Dabei ist allerdings zu bedenken, dass
Ubergewicht und Rauchen bereits mit héheren CRP-Werten einhergehen und héheres Alter
sowie mannliches Geschlecht wiederum abhangige Faktoren darstellen konnten.

Aufgrund seiner geringen GréfRe und positiven Ladung wird Cystatin C durch die Glomeruli
frei filtriert, im Gegensatz zu Kreatinin jedoch nicht von tubularen Epithelzellen sezerniert.
Eine Reabsorption des Proteins durch das Tubulusepithel findet zwar statt, allerdings wird es
im Anschluss umgehend im proximalen Tubulus verstoffwechselt und nicht wieder ins Blut
freigesetzt (68). Untersuchungen an Ratten bestatigten dem Cystatin C eine 94%ige renale
Clearance im Vergleich zu S1Cr-EDTA, auBerdem eine sehr starke Korrelation mit dem GFR-
Marker und somit eine praktisch freie Filtration (35). Nach der Ausscheidung lber den Urin
findet zwar eine Zersetzung durch mikrobielle Serin-Proteasen statt, diese sind aber durch
Inhibitoren hemmbar. Eingefroren bleibt die Cystatin C- Konzentration in den Proben dann
wochenlang unverandert. Nachweisbar ist Cystatin C durch nephelometrische und
turbimetrische Immunoassays, wobei es zu weniger Stérungen durch Bilirubin, Glukose und
Ketonkorper kommt als im Falle des enzymatischen Nachweises fur Kreatinin. Von Vorteil ist
aullerdem, dass fir mannliche und weibliche Individuen im Alter von ein bis 50 Jahre die
gleichen Referenzwerte verwendet werden kdnnen. Im ersten Lebensjahr sind die Cystatin
C-Werte hoher als im Erwachsenenalter, passen sich ihnen dann aber langsam an, um nach

dem 50. Lebensjahr reziprok zum Abfall der GFR wieder anzusteigen (68).
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Kreatinin Cystatin C

Produktion endogen, konstant endogen, konstant
Ausscheidung freie renale Filtration freie renale Filtration
geringe tubulare
Sekretion
Wiederaufnahme keine ja, aber sofortige
Verstoffwechselung
Modifikation keine keine
Einflussfaktoren Muskelmasse kaum
(— Alter, Geschlecht) ev. Alter,Geschlecht,
Proteinaufnahme Gewicht, CRP i. S.
Rhabdomyolyse

extrarenale Clearance
bei Krea = 6 mg/dl
Interferenzen Ho-Blocker, Trimetho- nicht bekannt
prim, Cephalosporine
Glukose, Fruktose,
Bilirubin, Harnsaure,

Nachweis enzymatisch nephelometrisch,
(ev. Interferenzen) turbimetrisch

Kosten gering gunstig

Sensitivitat eingeschrankt gut

Spezifitat gut sehr gut

Korrelation mit GFR gut sehr gut

Abbildung 24: Vergleich Kreatinin und Cystatin C (nach 35)

Es sprechen somit wesentliche Argumente daflir, dass Cystatin C eine praktikable und
aussagekraftige Alternative zum Kreatinin ist. Wahrend kleinere Studien widerspruchliche
Ergebnisse ergaben (25, 58, 86, 119), kam eine kirzlich durchgefihrte Metaanalyse (31) zu
dem Schluss, dass Cystatin C Kreatinin als Marker der Nierenfunktion signifikant Uberlegen
sei. Auch eine Vielzahl weiterer Studien (3, 38, 62, 82, 83, 92, 106, 119, 121, 122)
bestatigten, dass der reziproke Cystatin C-Wert signifikant besser mit der gemessenen GFR
korreliert als die Abschatzung mit Hilfe des Kreatininwertes. Besonders evident war dies im
Falle einer nur geringen Einschrankung der Nierenfunktion, die aber bereits klinisch relevant
war (3). Die Cystatin C-Werte stiegen hier bereits ab einer GFR von 88 ml/min pro 1,73m?
wahrend ein Kreatininanstieg erst ab einer GFR von 75 ml/min pro 1,73 m? verzeichnet
werden konnte (23). Eine andere Untersuchung, die postoperativ an erfolgreich
nierentransplantierten Patienten durchgeflihrt wurde, zeigte einen signifikant schnelleren

Abfall des Serum-Cystatin C-Wertes im Vergleich zum entsprechenden Kreatininwert. Auch
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in diesem Fall korrelierte Cystatin C signifikant zuverlassiger mit der lohexol-Clearance (20).
Anhnliche Ergebnisse konnten Bokenkamp (13) und Le Brion (61) verzeichnen. Diese
bestatigten Cystatin C eine signifikant hdhere Verlasslichkeit bei Aufdecken einer reduzierten
Nierenfunktion fiir Kreatinin-Clearance-Werte < 70 ml/min/ 1,73 m? sowie bei Vorliegen eines
bereits fortgeschrittenen Nierenversagens (90).

Auch Studien an zuckerkranken (Typ1- und -2-Diabetes) Patienten (102, 110, 118)
konstatierten, dass Cystatin C einen sensitiveren und spezifischeren Indikator fiir die
Abschatzung der Nierenfunktion darstellt als Kreatinin. Dies konnten sowohl Xu et al. (126),
der die Aussagekraft des ELISA flir gesunde und unter verschiedenen
Nierenfunktionsstorungen leidenden Patienten ermittelte, als auch Tomino et al. (115), der
Patienten mit beginnender IgA-Nephropathie untersuchte, bestatigen. Andere
Untersuchungen ergaben einen zumindest gleichwertigen diagnostischen Nutzen von
Kreatinin- und Cystatin C-Werten bei Patienten mit unterschiedlich gearteten
Nierenfunktionseinschrankungen, wie Diabetes mellitus (119), Proteinurie und systemischem
Lupus erythematodes (68). Sowohl Kazama et al. (57) als auch Nitta et al. (85) stellten fest,
dass besonders im Falles einer subklinischen bzw. milden Nierenfunktionsstorung Cystatin C
im Vergleich zu Kreatinin, vor allem bei Kindern und alteren Patienten, eine hohere
Aussagekraft hat. Auch an Leberzirrhose bzw. dem hepatorenalen Syndrom erkrankte
Patienten profitieren von einer Bestimmung der Nierenfunktion mit Hilfe des Cystatin-C-
Wertes, da bei diesem Patientengut der Grad der Leberfunktionsstdérung einen starken
Einfluss auf die Kreatininkonzentration austibt. Als problematisch zu beurteilen ist die
Aussagekraft des Cystatin C mdglicherweise bei Krebspatienten, da diese hier durch
eventuelle Interferenzen aufgrund von Tumorprogression beeinflusst werden kann (68).

Eine kirzlich an 41 Patienten durchgefiihrte Studie (94) verglich Kreatinin- und Cystatin C-
Werte vor und nach der KM-Gabe anlasslich einer Koronarangiographie. Cystatin C stellte
sich dabei als deutlich aussagekraftigerer Marker fiir eine eventuelle Nephrotoxizitat heraus,
war doch der Anstieg wesentlich kiirzer nach KM-Exposition zu verzeichnen. Auch Herget-
Rosenthal et al. (42) betonen die hohere Sensitivitdt der Cystatin-C-Bestimmung zur
Diagnostik des akuten Nierenversagens, das auf diese Weise ein bis zwei Tage friher

erfasst werden kann.

Auch in der vorliegenden Studie bestéatigten sich die Vorteile der Abschatzung der
Nierenfunktion mit Hilfe von Cystatin C. Nach den obigen Ausfilhrungen und genannten
Studien wird deutlich, dass gerade unser Patientengut, namlich Patienten mit grenzwertiger
Nierenfunktion, besonders von der Risikoabschatzung mittels Cystatin C profitieren kénnen.
Dazu wurde vor und 48 Stunden nach KM-Gabe sowohl| der Kreatinin- als auch der Cystatin

C-Wert im Serum bestimmt. Die Ergebnisse wurden hinsichtlich pradiktiver Eigenschaften flr
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eine KMN untersucht. Im Gegensatz zum Kreatininwert und dem aus ihm errechneten
Cigarroa-Quotienten stellte sich dabei der so genannte Cystatin-C-Quotient als pradiktiver
Wert heraus. Dieser in der vorliegenden Studie neu eingeflihrte und erstmals angewendete
Quotient errechnet sich analog zum Cigarroa-Quotienten, wobei allerdings Kreatinin durch

Cystatin C ersetzt wird.

Cystatin C-Quotient :Cystatln C im Serum (mg/dl) ¢« KM (ml)
KG (kg)

Daraus ergibt sich laut unseren Daten, dass zur Risikopradiktion der KMN der Cystatin C-
Wert und vor allem der Cystatin-C-Quotient besser geeignet sind als Serumkreatinin und
Cigarroa-Quotient. Daher lautet die klare Empfehlung, zur Errechnung der individuellen
hochstzulassigen KM-Menge kinftig anstatt des Cigarroa-Quotienten den Cystatin-C-
Quotienten anzuwenden. Anhand des von uns ermittelten Grenzwertes von gerundet 2,4
kann eine klare Empfehlung bezlglich der Anwendung prophylaktischer Malinahmen

ausgesprochen werden.

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass Cystatin C als sensitiver endogener Marker
zur Einschatzung der Nierenfunktion in Zukunft zunehmend an Bedeutung gewinnen wird.
So deckt es einen beginnenden GFR-Abfall zuverlassiger auf und ist einfach und schnell
bestimmbar. Durch seine Unabhangigkeit von GroRRe, Alter, Geschlecht und Muskelmasse
profitieren vor allem Kinder, altere Menschen und Patienten mit reduzierter Muskelmasse

von Cystatin C als Surrogat-Marker der Nierenfunktion (35).

5.4 Urindiagnostik

Neben der Beeinflussung der renalen Hamodynamik wirken KM auch direkt toxisch auf das
Nierenepithel. Im Rahmen von in vitro Versuchen an kultivierten proximalen Tubuluszellen
waren nach Inkubation mit KM eindeutige Zeichen zellularer Schadigung nachweisbar (50).
So kam es bei der in der klinischen Routine eingesetzten KM-Konzentrationen und
Inkubationszeiten zu verminderter Zellatmungsrate, zur Abnahme intrazellularer Kaliumionen
und Adenosinnukleotide und zu einem Anstieg der intrazellularen Kalziumkonzentration. Als
Zeichen dieser Zellschadigung kénnen eine erhéhte Enzymfreisetzung und Ausscheidung

niedermolekularer Proteine im Urin beobachtet werden. Ferner kommt es einer
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eingeschrankten glomerularen Filtration, die sich durch das vermehrte Auftreten

hochmolekularer Proteine bemerkbar macht.

5.4.1 Veranderungen der Enzymausscheidung im Urin

Die direkte Toxizitat des Kontrastmittels auf die renalen Epithelzellen konnte auch in anderen
Untersuchungen anhand der erhdhten Aktivitat tubularer Markerenzyme im Kulturmedium
nach KM-Exposition gezeigt werden. Zur Abschatzung der direkten KM-Toxizitat in vivo kann
demnach die quantitative Bestimmung verschiedener renaler Tubulusenzyme als sensitive
Methode herangezogen werden (19, 40, 117). Diagnostisch bedeutsam sind dabei tubulare
Burstensaumenzyme wie die Alkalische Phosphatase (ALP), Alaninaminopetidase (AAP)
und y-Glutamyl-Transpeptidase (y-GT) und lysosomale Enzyme wie die N-Acetyl-3-D-
Glucosaminidase (B - NAG) oder Cytosol-Enzyme wie die Laktatdehydrogenase (LDH) (100,
108, 118).

In der vorliegenden Arbeit wurde B — NAG vor und nach KM-Gabe im morgendlichen
Spontanurin gemessen. Es konnte dabei ein Trend in Richtung Anstieg innerhalb der ersten
48 Stunden nach Kontrastmittelapplikation festgestellt werden (p=0,052). Eine mdgliche
Erklarung fur die nur maRig erhdhte B — NAG — Konzentration im Urin stellt die Beobachtung
in mehreren Studien dar (12, 19, 46, 97), dass es nach KM-Gabe innerhalb der ersten 24
Stunden zu einem Anstieg der renalen Indikatorenzyme kommt, die Normalisierung jedoch
bereits nach weiteren 24 Stunden wieder eintritt. Diese Zeitspanne gilt besonders flr
Patienten ohne eingeschrankte Nierenfunktion. Aufgrund der Tatsache, dass die hier
vorgestellten Messungen erst zwei Tage nach KM-Applikation durchgefiihrt wurden, kann
vermutet werden, dass in dieser Untersuchung der in anderen Studien beschriebene B —
NAG-Anstieg nicht erfasst wurde. Erley et al. (34) flihren diesen frihen Gipfel bei
Nierengesunden auf eine schnellere Ausscheidung und damit kiirzere Exposition gegentber
dem schadigen Agens im Vergleich zu chronisch niereninsuffizienten Patienten zurtick. Laut
Morcos (76) korreliert das Ausmalfd der Enzymurie jedoch nicht signifikant mit dem Outcome
der Patienten, vielmehr ist es Ausdruck einer transienten, aber meist reversiblen Schadigung
der Nierentubuli. Westhuyzen et al. (124) konstatieren jedoch, dass das Monitoring der
Enzymurie durchaus hilfreich sei, um Patienten mit hohem Risiko fur die Entwicklung eines
akuten Nierenversagens frihzeitig zu identifizieren und damit eine Behandlung einleiten zu
kdnnen. Bezieht man die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit ein, erscheint diese

Methode der Riskopradiktion als eher unzuverlassig.
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5.4.2 Veranderungen der Riickresorption niedermolekularer Proteine

Auch das Vorliegen einer Mikroalbuminurie deutet unabhangig vom Grad der Einschrankung
der GFR auf eine Nierenschadigung hin und geht daher mit einem erhéhten KMN-Risiko
einher (35). So ist sie Ausdruck einer eingeschrankten tubularen Riickresorption, die anhand
der vermehrten Ausscheidung niedermolekularer Proteine wie dem ay- und dem [3,-
Mikroglobulin zutage tritt, die in einigen Studien beobachtet werden konnte (17, 108, 123). In
der vorliegenden Untersuchung konnte im Gegensatz dazu nach 48 Stunden kein Anstieg
des durch den Urin ausgeschiedenen a;-Mikroglobulins, sondern im Gegenteil eher ein
Abfall verzeichnet werden. Dies deckt sich mit dem Ergebnis von Carraro et al. (18), wo es
trotz mehrerer Messungen innerhalb der ersten sieben Tage nach KM-Gabe zu keiner

signifikanten Veranderung as-Mikroglobulinwertes kam.

5.4.3 Veranderungen der glomerularen Filtration von Albumin nach KM-
Applikation

Da Albumin in der Niere glomerular filtriert, jedoch nicht rickresorbiert wird, stellt es einen
guten Marker eines glomeruldren Funktionsverlustes dar. Die vorliegende Studie bestatigt
die Ergebnisse anderer Studien (17, 18, 54, 55, 123), dass bei nierengesunden Patienten die
Applikation von Kontrastmittel keine signifikanten Veranderungen beziglich der
Albuminausscheidung ausldst.

Auch Jakobsen et al. (56) beobachteten in ihrer Studie trotz eines signifikanten
Kreatininanstieges weder eine vermehrte Ausscheidung von Albumin noch von der
Gesamtheit aller Proteine. Dies entspricht dem vorliegenden Ergebnis, dass es 48 Stunden
nach KM-Gabe zu keiner signifikanten Erhéhung der Gesamtproteinmenge im Urin kommt.
In dieser Untersuchung ergab sich allerdings sehr wohl eine Signifikanz bezlglich der
Korrelation zwischen Anstieg des Kreatinins im Serum und der Differenz der
Gesamtproteinausscheidung nach und vor KM-Applikation. Dies deckt sich mit der Aussage
von Filler et al. (35), die bei dem Vorliegen einer Proteinurie von einem erhéhten KMN-Risiko
ausgehen. Diese Beobachtung birgt die Mdglichkeit der Risikopradiktion einer KMN mittels
der einfachen und kostengtinstigen Bestimmung des Gesamteiweil3es im Urin vor einer KM-

gestltzten Untersuchung.
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5.4.4 Zusammenfassung

Den Ergebnissen dieser Studie zufolge erweist sich neben der Analyse von Kreatinin und
Cystatin C im Serum die zusatzliche Bestimmung der Uber den Urin ausgeschiedenen
Menge des Gesamtproteins zur Abschatzung des individuellen KMN-Risikos eines Patienten
durchaus als nutzlich. Die Ubrigen Parameter der Proteinuriediagnostik erscheinen wenig
geeignet, klinisch relevante Nierenfunktionsstérungen nach KM-Gabe aufzudecken und zu
quantifizieren. Sie ist zudem zeit- und kostenintensiv und ergibt aufgrund vielfaltiger

Interferenzen keine zuverlassigen klinischen Aussagen.

5.5 Risikopradiktion

Aufgrund der limitierten Moéglichkeiten der Behandlung einer KMN ist eine vor der geplanten
Intervention durchgeflhrte Risikoanalyse und wenn notig eine entsprechende Pravention als
besonders wichtig einzustufen. Eine Reihe von Risikofaktoren wird allgemein anerkannt.
Dazu gehoéren Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Dehydratation, Applikation
einer hohen KM-Menge und als wohl wichtigster Parameter eine eingeschrankte
Nierenfunktion.

Auch im Rahmen dieser Studie wurden diese Faktoren im Vorfeld der Untersuchung erhoben
und anschlielend hinsichtlich ihres Stellenwertes in der Risikopradiktion mittels
Regressionsanalyse ausgewertet. Fir die i.v.-Gruppe konnte dabei das mannliche
Geschlecht, fir die i.a.-Gruppe die Behandlung mit Diuretika als Risikofaktor identifiziert
werden. Das Gesamtkollektiv hatte bei Vorliegen eines Hypertonus sowie bei

nephrotoxischer Begleitmedikation ein erhdhtes KMN-Risiko.

5.5.1 Hypertonus

In der vorliegenden Studie ergab die Regressionsanalyse des Gesamtkollektivs ein
signifikant hdheres Risiko fur hypertone Patienten. Eine mdgliche Erklarung fur diese
Beobachtung ist die Tatsache, dass Grunderkrankungen wie Hypertension und
artherosklerotische Gefallerkrankungen aufgrund der Epithelschadigung mit einer
erniedrigten Freisetzung von Vasodilatatoren, wie Prostaglandinen und NO, verbunden sind.
Da KM die Synthese bzw. Freisetzung dieser Mediatoren blockiert, weisen diese Patienten

eine hohere KM-Empfindlichkeit auf. Besteht zusatzlich eine Herzinsuffizienz, muss bei
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diesen Patienten damit gerechnet werden, dass bereits praexpositionell eine verminderte
renale Durchblutung und ein Volumenmangel, unter anderem auch aufgrund therapeutischer
Malnahmen, wie geringer Salzaufnahme und Diuretikaeinnahme, besteht (108). Diese
pathogenetischen Veranderungen gehen mit einer zusatzlichen Nierenschadigung und
Einschrankung der Funktion einher und erhéhen somit das Risiko, eine KMN zu entwickeln
(76).

5.5.2 Nephrotoxische Medikation

Die Einnahme nephrotoxischer Medikamente macht einen weiteren Risikofaktor aus. Auch
im Rahmen dieser Studie stellte sich ein hdheres KMN-Risiko flr Patienten mit
nierenschadigender Begleitmedikation heraus. In Anlehnung an die aktuelle Literatur
untersuchten wir in diesem Zusammenhang NSAID, Diuretika, Aminoglykoside,
Amphotericin B und ACE-Hemmer (24).

Aufgrund ihres haufigen Einsatzes gerade bei kardiovaskular erkrankten Personen sind ASS
und andere NSAID hier von besonderer Relevanz. Durch die von ihnen ausgeldste
Hemmung der Prostaglandin-Synthese schwachen sie den ohnehin durch das Kontrastmittel
eingeschrankten renalen Kompensationsmechanismus zusatzlich. Dies fuhrt zu einer
weiteren Steigerung des vaskularen Widerstandes, die eine medullare Minderdurchblutung
mit konsektutiver Sauerstoffunterversorgung nach sich zieht (108). Besonders in der
nachfolgenden Reperfusionsphase nach langerer Ischamie entstehen wahrend des ATP-
Abbaus vermehrt reaktive Sauerstoffradikale (125), die dann eine Zellschadigung durch
Oxidation von zellularen Lipiden und Zellmembranbestandteilen bewirken (4). Da Diuretika
das antioxidative Potential der Niere einschranken, fihrt ihre Einnahme wahrend KM-
Exposition zu einer Steigerung des KMN-Risikos. AufRerdem kommt es unter
Diuretikaeinnahme zum Verlust des intravasalen Volumens, was das Risiko nochmals erhoht
(12).

Aufgrund dieser Erkenntnisse und der aktuellen Datenlage, die in der vorliegenden Studie
Bestatigung fand, sollten daher nephrotoxische Medikamente und insbesondere Diuretika
vor der Untersuchung pausiert werden. Ist dies nicht moglich oder liegen zusatzliche
Risikofaktoren wie ein Hypertonus, die Einnahme weiterer nephrotoxischer Medikamente
oder ein pathologischer Cystatin C-Wert vor, so sollte zusatzlich zu den unspezifischen

Malnahmen eine medikamenttse Prophylaxe erwogen werden.
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5.5.3 Diabetes mellitus

Fur 5,7 bis 29,4% der KMN gilt der Diabetes mellitus allgemein als ein zusatzlicher
Risikofaktor (60). In der vorliegenden Studie litten 15% der Patienten in der i.v.-Gruppe, 23%
in der i.a.-Gruppe und 19% des Gesamt-Datenpools an Diabetes mellitus. Bei ihnen liel3 sich
aus den im gewilnschten Bereich liegenden  HbA-Werten und den unauffalligen
Kreatininwerten schlieRen, dass der Blutzucker ausreichend eingestellt und die diabetische
Nephropathie damit noch nicht progredient war. Bei der durchgefiihrten Regressionsanalyse
gab es keinen Anhalt fir ein erhéhtes KMN-Risiko bei Patienten mit bekanntem Diabetes
mellitus.

Je nach Stadium der Erkrankung muss das Risiko differenziert eingeschatzt werden.
Wesentlich ist dabei die Beobachtung, dass Diabetiker mit erhaltener Nierenfunktion ohne
zusatzliche Risikofaktoren ein ahnlich geringes Risiko wie gesunde Menschen haben (60).
Da in die vorliegende Studie nur Patienten mit im Normbereich liegenden Kreatininwerten
eingeschlossen wurden, scheint der Diabetes auch hier allenfalls als additiver Faktor eine
Rolle zu spielen. Somit ergibt sich in diesem Stadium der Erkrankung gemafR der
vorliegenden Untersuchung sowie der aktuellen Studienlage fir den Diabetes als singularen
Faktor kein erhdhtes KMN-Risiko. Kommt jedoch ein weiterer Risikofaktor hinzu, kann er
offensichtlich seine additive Potenz entfalten und so zur Entwicklung einer KMN mafgeblich

beitragen.

5.5.4 Kontrastmittel

Durch die Einfuhrung niederosmolarer KM (LOCM) erhoffte man sich eine deutliche
Reduktion des Nebenwirkungsprofils. Diese fiel jedoch eher enttduschend aus. So gelang es
in einigen Studien (9, 75, 103) nicht, einen signifikanten Unterschied zwischen hoch- und
niederosmolaren KM bezuglich der Haufigkeit des Auftretens nephrotoxischer
Begleiterscheinungen festzumachen. In einer Metaanalyse von 31 Studien (7) und in
prospektiven Studien (93, 97) konnte jedoch vor allem flr Risikopatienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion eine deutliche verminderte Toxizitat herausgearbeitet werden.
LOCM bewirken eine geringere Reduktion von renalem Blutfluss und glomerularer
Filtrationsrate, auRerdem sind Albuminurie, Enzymurie und histologische Schaden weniger
stark ausgepragt (28, 29, 96, 99). Juingere Studien ergaben eine weitere Risikoreduktion flr
Patienten mit renaler Insuffizienz und Diabetes bei Verwendung isoosmolarer KM an (2, 33),

dies ist allerdings noch Gegenstand gegenwartiger Forschung. In der vorliegenden Studie
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wurden ausschliellich niederosmolare KM verwendet, so dass Uber den Einfluss der

Osmolaritat des KM auf die Entwicklung keine Aussage gemacht werden kann.

5.5.4.1 Kontrastmitteldosis

Laut einer Vielzahl von Studien (11, 65, 70, 93, 97) hangt das Ausmalf} der nephrotoxischen
Wirkung eines Kontrastmittels maRRgeblich von der applizierten Menge ab, da mit gréRerer
Dosis das KMN-Risiko ansteigt.

Auch in der vorliegenden Studie wurde die durchschnittliche applizierte KM-Dosis und der
durchschnittliche Cigarroa-Quotient (Cigarroa-Quotient = KM [ml] x Kreatinin im Serum
[mg/dl] / KG [kg]) berechnet. Beim untersuchten Patientenkollektiv lag sowohl die
durchschnittliche und als auch die individuelle KM-Menge in der i.v.-Gruppe deutlich unter
der kritischen Grenze von 200 ml, namlich bei 152,4 + 78,5 ml. Demgegeniiber wurde dieser
Wert in der i.a.-Gruppe mit 298,2 + 161,6 ml deutlich Uberschritten, so dass sich flir das
Gesamtkollektiv eine durchschnittliche KM-Dosis von 229,2 + 152,1 ml ergab. Der Cigarroa-
Quotient fur die Patienten mit intravendser Applikation lag durchweg unter 5, durchschnittlich
bei 2,11 + 1,76 mg/dl x ml x kg”. Dahingegen ergab sich bei intraarterieller Gabe ein
durchschnittlicher Quotient von 4,01 + 2,67 mg/dl x ml x kg™ und fiir das Gesamtkollektiv ein
mittlerer Cigarroa-Quotienten von 3,17 + 2,46 mg/dl x ml x kg™ ermittelt wurde.

Laut Studienlage profitieren besonders niereninsuffiziente Patienten davon, wenn eine
bestimmte KM-Dosis nicht Gberschritten wird (21). Bis heute fehlt jedoch ein einheitlicher
absoluter Schwellenwert flr die zuldssige Hochstmenge, die diesbezlglichen Angaben
variieren in der Literatur zwischen 100 und 300 ml (93). Einen individuellen Cut-off bietet die
Formel von Cigarroa (58), die den derzeit wohl besten pradiktiven Marker fir die kritische
KM-Menge darstellt:

Kreatinin im Serum (mg/dl) ¢ KM (ml) <5
KG (kg) -

Wird die so berechnete Dosis Uberschritten, steigt das KMN-Risiko exponentiell (36) und
hochsignifikant von 2% auf 21% (81) an. Multiple Anwendungen innerhalb von 72 Stunden
erhdhen ebenfalls die Wahrscheinlichkeit einer KMN (76). Der Einfluss der KM-Dosis auf die
KMN-Entwicklung wird allerdings auch kontrovers diskutiert, da einige Untersuchungen mit
allerdings nur relativ geringen Fallzahlen (72, 74, 80, 95, 96, 100) keine dosisabhangige
klinische Veranderung der Nierenfunktion feststellen konnten. Demgegentber bestatigte eine

Studie an 1077 Patienten (80) eine signifikante Assoziation zwischen der steigenden Anzahl
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von KM-Untersuchungen und einem hoheren Risiko der Entwicklung einer ESRD
(Niereninsuffizienz im Endstadium).

In der vorliegenden Studie konnte fur den Cigarroa-Quotienten keine pradiktive Potenz
bezlglich des Auftretens einer KMN ermittelt werden, wohl aber fiir den von uns neu

eingefuhrten Cystatin C-Quotienten, fur den zusatzlich ein Cut-off-Wert berechnet wurde.

Nach diesen Ergebnissen ist es in jedem Fall sinnvoll, die Kontrastmittelmenge méglichst
gering zu halten (7, 11, 103). Eine wiederholte KM-Gabe innerhalb eines kurzen
Zeitintervalls sollte nach Mdoglichkeit vermieden und diagnostische und therapeutische

Verfahren in einer Sitzung durchgefihrt werden (52).

5.5.4.2 Anwendungsart

Die intravendse KM-Applikation scheint weniger toxisch als die intraarterielle Injektion zu
sein (75, 76). Auch unsere Ergebnisse bestatigen diese Theorie. Bei den Patienten mit
intravendser KM-Injektion trat ein Nierenversagen gemafR der Definition nach Barrett mit
2,2% seltener auf als in der i.a.-Gruppe mit 3,7% und im gesamten Datenpool (2,9%).
Verstandlich wird dies unter der Annahme, dass die akute intrarenale KM-Konzentration bei
suprarenaler, intraarterieller Gabe wesentlich héher ist als bei i.v.-Gabe und entsprechend
zeitlich verzogerter Anflutung und Verdunnung. Einschrankend muss allerdings bedacht
werden, dass bei dem von uns untersuchten Patientenkollektiv mit intraarterieller Applikation
deutlich mehr begleitende Risikofaktoren, wie nephrotoxische Medikation, Hypertonus,
Diabetes und Diuretikaecinnahme, vorlagen. Um den Einfluss der Applikationsart
zuverlassiger zu untersuchen, missten demnach Patientengruppen mit vergleichbarem

Risikoprofil ausgewahlt werden.

5.6 Prophylaxe

Die Indikation fir KM-unterstiitzte Untersuchungen wurde gerade in den letzten Jahren auch
bei multimorbiden, alteren Risikopatienten groRzigiger gestellt, mit der Folge einer
zunehmenden Konfrontation mit der KMN (71). Die Suche nach potenten Mallnahmen zur
Prophylaxe dieser schwerwiegenden, potentiell lebensbedrohlichen Komplikation riickt daher

in letzter Zeit in den Vordergrund.
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5.6.1 Unspezifische MaBnahmen

Bereits eine Reihe unspezifischer Malinahmen kénnen wesentlich zur Prophylaxe der KMN
beitragen. Jede Untersuchung mit KM-Applikation sollte zunachst genauestens im Hinblick
auf Indikation und das zu erwartende KMN-Risiko Uberprift werden. Erscheint das Risiko zu
hoch, sollte auf risikodrmere Untersuchungsmethoden, wie Ultraschall, MRT oder andere
nuklearmedizinische Techniken mit entsprechender diagnostischer Aussagekraft

ausgewichen werden (52).

5.6.2 Hydrierung

Die Vorteile der Hydrierung liegen in der Verdunnung des applizierten Kontrastmittels, der
Verminderung der Konzentration ausgeschitteter Vasokonstriktoren, der Steigerung der
Diurese und der Korrektur eines eventuellen subklinischen Volumenmangels, der vor allem
bei alteren Patienten oft vorliegt. Obwohl sie vor allem bei niereninsuffizienten Patienten
keinen ausreichenden Schutz vor der Entwicklung einer KMN bietet, stellt sie laut mehreren
Studien (6, 24, 79, 107) eine einfache und wirksame Praventivmalnahme dar (2, 52, 81). Es
wird die intravendése Wasserung mittels 0,9% NaCl-Losung in einer Dosierung von
1 ml/kgkG/h beginnend mindestens 12 Stunden vor der geplanten Intervention und einer
Fortsetzung Uber mindestens 12 Stunden empfohlen (77). Die Wirksamkeit einer oralen
Hydratationsprophylaxe wird kontrovers diskutiert. In einer Studie (111) erwies sich die
ambulante Hydratation mit einem Liter Flussigkeit per os Uber zehn Stunden und
anschleifender i.v.-Injektion von 300 ml 0,45% NaCl-Lésung pro Stunde in den letzten sechs
Stunden vor der Intervention als ebenso effektiv wie die stationare Wasserung. Trivedi et al.
(116) hingegen schatzen nach ihren Ergebnissen die orale Flussigkeitsaufnahme bezuglich
der KMN-Prophylaxe als unterlegen ein.

Insgesamt scheinen besonders Patienten mit Diabetes mellitus und diejenigen, die eine
Kontrastmittelmenge von mehr als 250 ml erhalten, von einer durchgefuhrten
Dehydratationsprophylaxe profitieren zu kdnnen. Nachteile dieser Methode bestehen in der
Limitierung ihrer Anwendung bei kardialen Vorerkrankungen, bei dem Risiko der
Volumendiberlastung und in Notfall- und ambulanten Situationen (77). Eine Verbesserung der
prophylaktischen Wirkung der alleinigen Wasserung ergab sich in einer Studie fir die
Verwendung von Natrium-Bikarbonat (154 mEq/L) statt Natrium-Chlorid. Dies wird auf eine
erhohte antioxidative Kapazitat der Niere durch die Alkalisierung der tubularen Flussigkeit
zurtickgefihrt (73).

71



5.6.3 Medikamentose Prophylaxe

Bedeutend in der Pathogenese der KMN ist das Uberwiegen intrarenaler Vasokonstriktoren,
wie Adenosin, Angiotensin Il und Endothelin, im Vergleich zu Vasodilatatoren, wie NO und
Prostaglandinen (98). Die Folge ist eine Sauerstoffunterversorgung der renalen Epithelzellen,
die zu vermehrtem oxidativen Stress, intrazellularem Kaliummangel und Kalziumiberschuss
fuhren. In Kenntnis dieser Mechanismen wurde in den vergangenen Jahren eine Vielzahl
medikamentdser Strategien zur Nephroprotektion wahrend KM-Exposition vorgeschlagen
und erprobt.

Zum einen wurde versucht, der durch KM ausgelosten Ausschittung renaler
Vasokonstriktoren durch die Gabe dilatatorisch wirksamer Mediatoren entgegenzutreten.
Sowohl Fenoldopam, das als Dopamin-1-Rezeptor-Antagonist seine vasodilatatorische
Wirkung an mesenterialen, peripheren und renalen Arterien entfaltet, als auch
niedrigdosiertes Dopamin (0.5 - 5 pg/kg/min) als reiner renaler Vasodilatator bewirken eine
erhdhte GFR und Diurese (24, 77). Allerdings ist fir Dopamin eine sehr individuelle Dosis
notwendig, um den gewinschten Effekt zu erzielen und eine Kkontraindizierte renale
Vasokonstriktion —auszuldsen. Die gefalRerweiternden Kalzium-Kanal-Blocker und
Prostaglandin E4 scheinen nicht nur die vasokonstriktorische KM-Antwort der Niere, sondern
auch den Abfall der GFR abzuschwachen (63). Auch ACE-Hemmer und Endothelin-
Antagonisten kénnten aufgrund ihrer nachgewiesenen Rolle in der Pathogenese der KMN
einen gewissen Schutz bieten, der allerdings bisher nur tierexperimentell bestatigt werden
konnte (24). Fur das atriale natriuretische Peptid (ANP) wurde aufgrund seiner starken
diuretischen, natriuretischen und vasodilatativen Wirkung zunachst ein glinstiger Effekt
vermutet (59), der allerdings nicht bestatigt werden konnte.

Grundsatzlich besteht bei systemisch wirkenden Dilatatoren das Problem, dass sie aufgrund
ihres blutdrucksenkenden Effektes die renale Perfusion vermindern kénnen und so die KM-
induzierte Schadigung der Niere eher vorantreiben, als sie zu verhindern.

Ahnliches gilt firr die Diuretika Mannitol und Furosemid, denen man wegen ihrer
harnstimulierenden Wirkung eine prophylaktische Wirkung nachsagte. Neuere Ergebnisse
lassen nun darauf schlielen, dass von einer prophylaktischen Diuretikatherapie dringend
abzuraten ist, und sogar ein Absetzten von Diuretika bei geplanter KM-Gabe empfohlen wird
(107).

Die vielversprechendsten Ergebnisse in Bezug auf eine medikamentdse Prophylaxe lieferten
NAC und Theophyllin.
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5.6.3.1 N-Acetylcystein

Die KMN-Pravention mittels des Antioxidans N-Acetylcystein (NAC) beruht wahrscheinlich
auf zwei unterschiedlichen Mechanismen. Zum einen bewirkt es direkt eine renale
Vasodilatation und zu anderen verhindert es durch das Abfangen freier Sauerstoffradikale
eine oxidative Epithelschadigung (24). Dabei hat es wenige Nebenwirkungen und kann oral
verabreicht werden (12). Einen Benefit scheint es allerdings nur bei einer injizierten KM-
Menge unter 140 ml zu erbringen (24). Eine neuere Studie an 354 Patienten (66) fand eine
geringere KMN-Inzidenz gemessen am Serumkreatininanstieg bei prophylaktischer NAC-
Gabe. Auch eine altere Subgruppenanalyse von sieben Studien (10) kam zu dem Schluss,
dass die Kombination von Hydrierung und NAC das Risiko der KMN-Entwicklung um bis zu
56% mindern koénne. Kirzlich erbrachte jedoch eine um einige Studien erweiterte
Metaanalyse und eine zweite Zusammenstellung verschiedener Metaanalysen (112, 128),
dass eine prophylaktische NAC-Gabe keinen bisher evidenten Vorteil hat. Diesen
Ergebnissen zufolge kann NAC eventuell zur Risikoverminderung bei Applikation kleiner KM-
Volumina eingesetzt werden, seine Bedeutung bei Hochrisikopatienten ist dahingegen eher
als gering einzuschatzen (77). Interessant erscheint in diesem Zusammenhang auch das
Ergebnis der Arbeit von Hoffmann et al. (43), die nach NAC-Gabe ohne KM-Applikation
einen signifikanten Abfall der Serumkreatininkonzentration ohne eine Beeinflussung der GFR
beobachtete. Dies wirde bedeuten, dass NAC nur eine scheinbare KMN-protektive Wirkung
hat.

Insgesamt erscheint die Datenlage fur die KMN-Pravention mittels NAC derzeit noch zu
inkonsistent, so dass es weiterer Untersuchungen bedarf, um eventuellen Nutzen einer
prophylaktischen NAC-Gabe vor KM-Applikation zu sichern (2, 52, 87).

5.6.3.2 Theophyllin

Adenosin gilt als Schlisselmediator des tubuloglomerularen Feedbacks und damit der durch
KM ausgeldsten Vasokonstriktion und medullaren Ischdmie. Daher ist stellt die Gabe des
kompetetiven Adenosin-Antagonisten Theophyllin eine plausible Maoglichkeit zur KMN-
Prophylaxe dar.

Einige Studien legten bereits die Vermutung nahe, dass Theophyllin bestimmte KM-
assoziierte Veranderungen der Nierenfunktion verhindern kénne, konnten allerdings keine
signifikante Uberlegenheit gegeniiber der alleinigen Hydrierung mit NaCl herausgearbeiten
(81). Eigene Untersuchungen zeigten dagegen einen deutlichen Benefit einer Theophyllin-

Prophylaxe besonders fiir Hochrisikopatienten und auch eine Uberlegenheit gegeniiber NAC
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(44, 45, 47, 48). Auch eine kurzlich durchgefiihrte Metaanalyse (53) hat einen signifikanten
prophylaktischen Effekt fir den Adenosin-Antagonisten bestatigt. Theophyllin hat sich
besonders im Vergleich zu anderen Wirkstoffen als einfache, kostenglnstige und schnell

wirksame Prophylaxe erweisen (52).

Leider existieren sowohl fur NAC als auch fir Theophyllin ausschlief3lich Studien an
Patienten mit einer bereits vor der radiologischen Untersuchung eingeschrankten
Nierenfunktion. Es ware also winschenswert, wenn es gelange, anhand pradiktiver
Risikofaktoren diejenigen Patienten herauszufiltern, die potentiell von einer medikamentdsen

Prophylaxe profitieren konnten.

5.6.4 Empfehlungen fiir Patienten mit grenzwertiger Nierenfunktion

Bei Patienten mit grenzwertiger Nierenfunktion, also einem Kreatininwert zwischen 0,8 und
1,2 mg/dl vor der KM-Untersuchung, ist eine sorgfaltige Risikoabschatzung nétig. Nur so
kann entschieden werden, ob der jeweilige Patient von praventiven MalRnahmen profitieren
wirde oder nicht.

Liegen keine Risikofaktoren vor, kann von einem sehr geringen Risiko fir eine KMN-
Entwicklung ausgegangen werden. Daher erscheint eine medikamentdése Prophylaxe in
diesem Fall nicht notwendig. Es sollte jedoch in jedem Fall Gber das Risiko einer KMN
aufgeklart werden und eine ausreichende orale Flissigkeitszufuhr (> 2 1/d) gewahrleistet sein.
Befindet sich das Serumkreatinin zwar mit < 1,3 mg/dl noch im Normbereich, liegen jedoch
ein oder mehrere Risikofaktoren vor, sollte Cystatin-C-Quotient bestimmt werden und eine
Aufklarung Uber das erhdhte KMN-Risiko erfolgen. Nephrotoxische Medikamente und
insbesondere Diuretika sollten vor der Untersuchung pausiert werden. Zusatzlich ist eine
intravendse Hydrierung mit NaCl 0,9% 12 Stunden vor und nach KM-Gabe anzuraten. Bei
hohem Risikoprofil aufgrund mehrerer Risikofaktoren oder Cystatin-C-Qutotient > 2,4 sollte
zusatzlich zu den unspezifischen MaRnahmen eine medikamentdse Prophylaxe erwogen
werden. Hier bietet sich die Gabe von 200mg Theophyllin i.v. Gber 30 Minuten kurz vor der
Untersuchung oder alternativ von zweimal 600g NAC p.o. jeweils am Tag vor und nach der

KM-Applikation an.
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Risiko-Erfassung: \

e Serum-Kreatinin < 1,3 mg/dl|
e Anamnese zu weiteren
Risikofaktoren

- J
| |
kein Risikofaktor mind. ein Risikofaktor mind. ein Risikofaktor und
und niedriges hohes Risikoprofil und/oder
Risikoprofil Cystatin-C-Quotient > 2,4
normale A Aufklarung uber A Aufklarung uber erhéhtes A
Aufklarung erhéhtes KMN-Risiko KMN-Risiko und
medikamentdse Prophylaxen
J J
orale R Pausieren R Pausieren nephrotoxischer )
Flissigkeitszufuhr nephrotoxischer Medikamente
(> 2 Liter/Tag) Medikamente
/ / J/
Hydrierung i.v. Hydrierung i.v.
(NaCl 0,9% 1ml/kg/h (NaCl 0,9% 1ml/kg/h
12 Std. vor und nach 12 Std. vor und nach KM)

/medikamentése Prophylaxe:\

e Theophillin 200 mg i.v.
30 min vor KM
und/oder

e NAC 2 x 600 mg p.o.
vor und nach KM

Abbildung 25: Flow-Sheet zur Prophylaxe der KMN
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6 Zusammenfassung

Die kontrastmittelinduzierte Nephropathie (KMN) ist eine haufige iatrogene Ursache einer
akuten Verschlechterung der Nierenfunktion. Als wichtiger Risikofaktor spielt dabei eine
bereits vorbestehende Nierenschadigung eine besondere Rolle. Aber auch Patienten mit
scheinbar unauffalliger Nierenfunktion laufen Gefahr, nach Kontrastmittelgabe eine
Einschrankung der Nierenfunktion zu entwickeln. Bei Patienten mit Serumkreatininwerten im
oberen Normbereich zwischen 0,8 und 1,2 mg/dl stellt Kreatinin keinen ausreichend
sensitiven Marker zur Risikoabschatzung der Nierenfunktion dar, da bereits in diesem
Bereich eine Einschrankung der Nierenfunktion vorliegen kann. Das Ziel dieser Studie war
es, Patienten mit Kreatininwerten innerhalb dieses sog. ,Kreatinin-blinden Bereiches" vor und
nach Kontrastmittelapplikation zu untersuchen und zu prifen, ob sich andere Parameter,
wie z.B. das Cystatin C im Serum, hinsichtlich der Risikopradiktion einer KMN bei Patienten
mit grenzwertiger Nierenfunktion moglicherweise als aussagekraftiger und zuverlassiger
erweisen.

Es wurde eine prospektive Studie an 400 Patienten durchgefliihrt, deren Serumkreatininwerte
vor Kontrastmittelgabe zwischen 0,8 und 1,2 mg/dl lagen und die im Rahmen einer
radiologischen Untersuchung entweder intraarteriell oder intravenés mindestens 100 ml
Kontrastmittel erhielten. Die Uberwachung der Nierenfunktion erfolgte anhand der
Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff im Serum 24 und 48 Stunden nach
Kontrastmittelapplikation und Cystatin C im Serum vor KM-Gabe sowie 48 Stunden spater.
Zusatzlich wurde die Ausscheidung von Gesamtprotein, Albumin, as-Mikroglobulin und (-
NAG im Urin vor und 48 Stunden nach KM-Applikation gemessen. Daneben wurden die
KMN-Risikofaktoren Diabetes, Hypertonus, nephrotoxische Begleitmedikation,
Kontrastmittelmenge, Alter, Geschlecht und Gewicht zum Zeitpunkt 0 dokumentiert. Als KMN
wurde ein Anstieg des Serumkreatinins von mehr als 25% bzw. von mindestens 0,5 mg/dl
binnen 48 Stunden nach KM-Gabe gewertet.

Primare Endpunkte waren Zeitverlauf von Serumkreatinin, Harnstoff und Cystatin C im
Serum, die KMN-Inzidenz und die Regressionsanalyse bezlglich der oben genannten
Laborparameter und Risikofaktoren mit Y= maximaler Anstieg des Serumkreatinins binnen
48 Stunden (Ruckwartsselektion). Der postexpositionelle Verlauf der BUN-Werte und der
Proteinurie- Parameter stellten sekundare Endpunkte dar.

Es kam bei 11 der 374 auswertbaren Patienten zu einem Kreatininanstieg um = 0,5 mg/dI
bzw. bei 53 Patienten zu einem Anstieg um mehr als 25%. Davon entfielen 4 bzw. 15
Patienten auf die Gruppe mit intravendser KM-Applikation. Gegenlber dem Ausgangswert
stieg der Serumkreatininwert sowohl in der Gesamtheit aller Patienten als auch in

intravendser und intraarterieller Gruppe einzeln signifikant (p<0,0001) an, wahrend sich der
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Harnstoffwert in keiner der drei Gruppen wesentlich anderte. Bezlglich des Cystatin C war
fur die intraarterielle Gruppe ein nicht signifikanter Anstieg (p=0,061), flr die intravendse
Gruppe dahingegen ein signifikanter Abfall (p=0,028) zu verzeichnen. In der Gesamtanalyse
kristallisierte sich der in dieser Arbeit neu etablierte Cystatin C-Quotient als bester pradiktiver
Laborparameter bezliglich der KMN heraus (p=0,0086). Dieser errechnet sich anhand der
Formel: Cystatin C-Quotient = Serum-Cystatin C (mg/dl) x KM-Menge (ml) x KG (kg)” und
wurde im Rahmen dieser Untersuchungen erstmals angewendet. Fir ihn ergab sich ein
Grenzwert von 2,42, ab dem sich die KMN-Inzidenz erhoht. AuRerdem haben Patienten mit
Hypertonus (p=0,0208) und nephrotoxischer Begleitmedikation wie Diuretika, NSAID,
Aminoglykoside und Vancomycin ein erhdhtes Risiko, eine KMN zu entwickeln. Fur das
intraarterielle Kollektiv stellt sich die gleichzeitige Einnahme von Diuretika (p=0,0092) als
pradiktiver Risikofaktor heraus, wahrend bei den intravendsen Pateinten das mannliche
Geschlecht (p=0,04) fir die KMN pradiktiv war. Die Proteinuriediagnostik wurde nur bei den
Patienten mit intravendser KM-Gabe durchgefuhrt. Es kam bei keinem der untersuchten
Parameter (Gesamtprotein, Albumin, as-Mikroglobulin, B-NAG) im Durchschnitt zu einem
signifikanten Anstieg, dennoch konnte zwischen dem Kreatininanstieg im Serum und der
Vermehrung der Gesamtproteinausscheidung im Urin eine signifikante Korrelation (p=0,045)
identifiziert werden.

Bei Patienten mit grenzwertigem Serumkreatinin zwischen 0,8 und 1,2 mg/dl kommt es nach
KM-Applikation zu einem signifikanten Anstieg des Kreatinin- und Cystatin C-Wertes im
Serum. Als pradiktiver Parameter kann der Cystatin C-Quotient herangezogen werden,
identifizierbare Risikofaktoren sind mannliches Geschlecht, Hypertonus und/oder
nephrotoxische Medikamente. Daher sollten Diuretika nach Maoglichkeit vor der
Untersuchung pausiert werden. Bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren wie Hypertonus, ASS
und/oder pathologischem Cystatin C bzw. Cystatin C-Quotient > 2,4 sollte eine

medikamentdse Prophylaxe erwogen werden.
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