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1 Einleitung

1.1 Aufbau und Funktion der Nieren

Die Nieren sind paarig angelegte Bauchorgane im Retroperitonealraum. Ihre wich-
tigste Aufgabe ist die adaquate Harnproduktion. Hierzu flie3en 20-25% des Herzzeit-
volumens durch beide Nieren, das entspricht einer Durchblutung von etwa 1.2 I/min.
Die tatsachliche Filtration des Blutes findet in den Nephronen statt. Jede der beiden
Nieren besitzt ca. 2 Millionen Nephrone, die sich aus einem Glomerulum und einem
Tubulusapparat zusammensetzen. Die glomerulare Filtrationsrate gibt das Flussig-
keitsvolumen an, dass in einer bestimmten Zeit die Gesamtheit der Glomeruli durch-
flie3t. Sie wird Uber die so genannte Clearance bestimmt. Die Clearance ist das Plas-
mavolumen, das in einer bestimmten Zeit von einem bestimmten Stoff gereinigt wird.
Handelt es sich hierbei um einen frei filtrierten, weder riickresorbierten noch zusatzlich
sezernierten Stoff, entspricht die Clearance der glomerularen Filtrationsrate.
Abgesehen von der Elimination harnpflichtiger Stoffe spielen die Nieren eine wichtige
Rolle in der Aufrechterhaltung des Saure-Base Haushalts, des Vitamin-D Stoffwech-
sels, der Erythropoese, dem Wasser-und Elektrolyt-Haushalt und der Blutdruckregu-
lation.

Stérungen der Nierenfunktion werden zunachst in akut und chronisch unterteilt. Eine
chronische Niereninsuffizienz bezeichnet eine dauerhafte Einschrankung der glome-
rularen Filtrationsrate aufgrund eines irreversiblen Schadens. Das akute Nierenversa-
gen (ANV) kann sehr schnell eintreten, zu einer chronischen Schadigung fihren, aber

auch reversibel sein. Auf das ANV wird im Folgenden naher eingegangen.

1.2 Definition und Haufigkeit des akuten Nierenversagens (ANV)

Das akute Nierenversagen (ANV) bezeichnet eine rasch einsetzende potentiell rever-
sible Einschréankung der Nierenfunktion, die zur Retention harnpflichtiger Substanzen
und Stoérungen des Elektrolyt- und Wasserhaushalts fuhren kann. Dabei reicht das
Spektrum des akuten Nierenversagens von einer voriibergehenden leichten Beein-
trachtigung der Nierenfunktion bis hin zum irreversiblen dialysepflichtigen Nierenver-
sagen. Je nach Ursache werden pra-, intra- und postrenale Formen unterschieden.
Die so genannten RIFLE- Kriterien erlauben eine Einschatzung des Schweregrads des
ANV anhand des Kreatininanstiegs, der GFR und der Urinmenge.
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Tabelle 1: Einschatzung des Schweregrads der ANV nach RIFLE

Schweregrad Kreatininanstieg Abfall der GFR Urinmenge

R Risk > 50% >25% <0.5 ml/kg/h fir 6h

I Injury >100% >50% <0.5 ml/kg/h fur 12h

F Failure >200% >75% <0.3ml/kg/h fur 24h oder Anurie flr
12h

L Loss Kompletter Verlust der Nierenfunktion fiir > 4 Wochen

E | End stage Terminale Niereninsuffizienz

Es wird angenommen, dass bei 5-7 % aller im Krankenhaus behandelter Patienten ein
akutes Nierenversagen auftritt , das den dortigen Behandlungen zugeschrieben wer-
den kann. Am haufigsten ist das ANV auf Boden einer prarenalen und renalen Ursache,
wie z.B. eine herabgesetzte renale Perfusion und nephrotoxische Medikamente, wie
nicht-steroidale Antirheumatika, Antibiotika und ACE-Hemmer (ACE, Angiotensin-
Converting Enzyme) zuriickzufiihren. Eine weitere, wichtige Ursache sind diagnosti-
sche Applikationen von Kontrastmittel . Im Allgemeinen liegt die Inzidenz eines Kon-
trastmittel- induzierten akuten Nierenversagens im Durchschnitt bei 1%. Bei vorbeste-

hender Nierenfunktionsstorung liegt die Inzidenz bei 15%

1.3 Klinik des akuten Nierenversagens

Oft bleibt das ANV zunéchst unerkannt bzw. fehlinterpretiert, was teilweise der Breite
des klinischen Bildes, aber vor allem den mangelnden friihen diagnostischen Moglich-
keiten geschuldet ist. Klinisches Korrelat ist in den meisten Fallen eine Oligurie bis hin
zur Anurie. Bei unauffalliger Diurese ist das ANV aktuell am zuverlassigsten aufgrund
erhohter Kreatininwerte im Serum diagnostizierbar.

Weitere Hinweise auf ein ANV kdnnen eine neuaufgetretene Hyperkaliamie, Azidose,
Anamie, Odeme, Infektanfalligkeit, Enzephalopathie und neurologische Auffalligkeiten
sein. Es werden zeitlich 3 Phasen des ANV unterschieden .

¢ Initialphase: Die erste Phase stellt sich asymptomatisch dar.

e Phase des manifesten Nierenversagens: Die zweite Phase ist gekennzeichnet
durch eine weitere Abnahme der glomeruléren Filtrationsrate und einem An-
stieg der Retentionsparameter. Es ist sowohl ein oligurischer, als auch ein nicht-
oligurischer Verlauf moéglich.

e Diuretische oder polyurische Phase: In der dritten und letzten Phase kann es

zu einer vermehrten Ausscheidung von Wasser und Elektrolyten kommen.
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1.4 Ursachen des akuten Nierenversagens

Prarenales ANV

Bei der prarenalen Form des ANV liegt eine verminderte Durchblutung des Nierenpa-
renchyms vor. Grinde hierfur lassen sich in 3 Gruppen unterteilen: ein tatséchlicher
Volumenmangel, eine Abnahme der kardialen Pumpleistung und Veréanderungen des
Gefal3tonus, wie z.B. eine systemische Vasodilatation im Rahmen einer Sepsis. Die
Nieren reagieren auf die unzureichende Perfusion mit der Aktivierung des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und der vermehrten Ausschittung des antidi-
uretischen Hormons ADH. Die Kompensationsmechanismen bewirken eine weitere
Abnahme der Diurese. Falls die eigentliche Ursache nicht behoben wird, kann es zu

einem intrarenalen Schaden kommen.

Postrenales ANV

Ursachen fir das ANV, die das harnableitende System betreffen, werden dem po-
strenalen ANV zugeordnet und machen etwa 5% aus. Darunter fallt jede Art der Ab-
flussstoérung, wie beispielsweise angeborene Fehlbildungen, obstruierende Harnleiter-
steine bzw. Tumore oder neuro-urologische Probleme.

Sowohl das prarenale, als auch das postrenale ANV haben ein zunachst gesundes
Nierenparenchym gemein. Der Ubergang in ein intrarenales ANV geschieht, wenn die
initialen Ursachen nicht behoben werden und es infolgedessen zu einem zelluléaren
Schaden kommt. Diagnostische Optionen sind, neben Anamnese und Klinik, z.B.
Urinstatus und Urinsediment, die Bestimmung der Retentionsparameter, die Sonogra-

phie und Rontgenbilder mit Kontrastmittel zur Abbildung der ableitenden Harnwege.

Intrarenales ANV

Das intrarenale ANV definiert sich u.a. Uber einen Untergang von Tubuluszellen auf-
grund mangelnder Sauerstoffversorgung. Die abgestorbenen Tubuluszellen I6sen sich
aus dem Zellverband, verlegen die Tubuli und vermindern damit die Filtrationsleistung.
Atiologisch gibt es eine Reihe moglicher Griinde zu bedenken, wie z.B. Vaskulitiden,
Glomerulonephritiden, eine medikamentds-toxische Induktion, Kollagenosen, Infektio-
nen oder auch die Applikation von Kontrastmittel. Das intrarenale ANV wird vorrangig

Uber einen Anstieg der Kreatininwerte im Serum diagnostiziert.



1.4.1 Kontrastmittel-induziertes akutes Nierenversagen (KM-ANV)

Das Kontrastmittel-induzierte akute Nierenversagen (KM-ANV) ist eine schwerwie-
gende iatrogene Komplikation nach Kontrastmittelgabe. Es basiert auf einem tubula-
ren Schaden, der auf eine Akkumulation des Kontrastmittels mit akut-toxischer Wir-
kung auf die Tubuluszellen, zurickgefuhrt wird. Experimentelle Studien weisen auf
eine reaktive Vasokonstriktion hin, die infolge der Ischamie zu einem zellularen Scha-
den fuhrt .

Die heutzutage eingesetzten Kontrastmittel zur intravasalen Injektion sind mehrheitlich
nicht-ionische, isoosmolare Substanzen, wie das lomeprol (Handelsname Imeron 300).
Der Zusammenhang zwischen der Inzidenz der KM-ANV und den physikalischen Ei-
genschaften der eingesetzten Kontrastmittel ist noch nicht abschlieRend geklart .
Ublicherweise dient der Kreatininwert im Serum als Grundlage fir die Diagnostik. Es

ist der fihrende Biomarker zur Beurteilung der Nierenfunktion.

1.4.2 Kontrastmittelabh&ngige Interventionstechniken

Untersuchungen des Gefal3systems mithilfe von Kontrastmittel sind heutzutage in vie-
len Fachbereichen das Verfahren erster Wahl. In der Kardiologie werden diagnosti-
sche Fragestellungen bezuglich der Herzkranzgefalde routinemalig mit einem Kathe-
terverfahren beantwortet . Hierzu wird meist tiber die rechte Femoralarterie ein feiner
Kunststoffschlauch in den linken Herzventrikel vorgeschoben. Die Applikation von ront-
gendichtem Kontrastmittel in das Gefal3system unter Durchleuchtung mit Réntgen-
strahlen ermdglicht dann die Beurteilung der Herzkranzgefaf3e im Hinblick auf Mor-
phologie und Funktionseinschrankungen durch Engstellen oder Verschlisse. Durch-
blutungsstérungen bei Verdacht auf eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
paVK der Beinarterien lassen sich ebenfalls mit einer Katheteruntersuchung diagnos-
tizieren.

Eine notwendige Intervention, wie eine Aufweitung der Engstelle mittels Ballondilata-
tion, oder eine Implantation einer Gefal3stitze (Stent), kann oft in derselben Sitzung
vorgenommen werden.

Die Applikation von Kontrastmittel ist bislang ein unverzichtbarer Schritt im Katheter-
verfahren. Best et al. untersuchten den Einfluss von KM-ANV auf das Outcome bei
Herzkatheter Patienten und stellten fest, dass es zu den wichtigsten Faktoren zahilt,

um Mortalitat und Prognose zu beurteilen .
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Weitere retrospektive Studien mit einem kardiologischen Kollektiv kommen zu dem
Schluss, dass ein KM induziertes ANV (KM-ANV) nach Herzkatheteruntersuchungen
kein passageres Geschehen ist, sondern meist die Weichen zu einer dauerhaft ver-
schlechterten Nierenfunktion stellt . Nicht zuletzt diese Erkenntnisse Uber die entschei-
dende Rolle der Nierenfunktion fur den langfristigen klinischen Verlauf betonen die
Relevanz der Pravention und friihzeitigen Diagnostik des KM-ANV.

1.5 Diagnostik des akuten Kontrastmittel-induzierten Nierenversagens

Die diagnostischen Mittel beschranken sich im Wesentlichen auf die wiederholte Be-
stimmung von Kreatininwerten im Serum. Wegweisend ist zudem eine Oligurie oder

Anurie, jedoch ist eine verminderte Harnproduktion nicht zwingend zu beobachten.

Tabelle 2: Gangige Definitionen des akuten Kontrastmittel-induzierten Nierenversagens

Kreatinin Zeitraum Harnproduktion Quelle
Anstieg von 25% oder  Innerhalb 48h nach evtl. Oligurie/Anurie Gerd Herold 2013,
0, 5 mg/dl KM-Gabe ) S.631;
Anstieg von 25% oder  Innerhalb 72h nach evtl. Oligurie/Anurie European Society of
0, 5 mg/dl KM-Gabe ) Urogenital Radiology
Anstieg von = 50% o- Innerhalb 48h nach - Acute Kidney Injur
der O, g mg/dl KM-Gabe Oligurie (<500 ml/Tag) Network Y

1.6 Prophylaxe und Therapie des akuten Kontrastmittel-induzierten Nierenver-

sagens

Praventive Malinahmen, wie die intraventse Volumengabe von Natriumchlorid- oder
Natriumbicarbonatlésung (NaHCO3) oder das Pausieren bestimmter Medikamente,
wie von ACE-Hemmern, nicht-steroidaler Antirheumatika oder Metformin sind mittler-
weile fester Bestandteil der Vorkehrungen vor einem interventionellen Katheterverfah-
ren mit Kontrastmittelapplikation . Die Gabe von N-Acetylcystein kann bei Hochrisiko-
patienten in Betracht gezogen werden, jedoch ist der Nutzen bislang nicht endgultig
gesichert . Alessandri et al. konnten zeigen, dass eine kombinierte Gabe von N-ACC
mit NaHCOs als praventive Malnahme sinnvoll sein kann. Eine Metaanalyse von 18
Studien bestatigte den gunstigen Einfluss von NaHCOs auf die Nierenfunktion nach
Kontrastmittelexposition .

Allerdings kann der Fortschritt in der Pravention die steigenden Inzidenzen der préadis-
ponierenden Erkrankungen wie Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus nicht auf-
fangen. Ein ,Spileffekt” durch eine erh6hte Diurese ist die einfachste praventive Maf3-

nahme, jedoch sind der Volumengabe vor und nach Herzkatheter Grenzen gesetzt.
5



Vor allem bei Patienten mit eingeschrankter kardialer Pumpfunktion oder chronischen
Nierenerkrankungen kann es zu Komplikationen wie der Bildung peripherer Odeme
bis hin zur respiratorischen Insuffizienz kommen. Patienten mit akutem kardialem Ge-
schehen, das eine sofortige Katheterisierung noétig macht, kénnen aus Zeitmangel
ebenfalls nicht von préaventiven Mal3nahmen profitieren. Hier greifen vor allem der
sparsame Einsatz von Kontrastmittel und eine kurze Untersuchungsdauer. Auf eine
schnelle und sensitive Diagnostik sind somit insbesondere Hochrisikopatienten ange-
wiesen.

Die Therapiemdglichkeiten des KM-ANV sind eingeschréankt. Vorrangig sollte auf die
weitere Applikation von KM verzichtet werden. Die Einnahme nierenbelastender Me-
dikamente wie beispielsweise NSAR oder Aminoglykosid Antibiotika muss mit strenger
Indikation erfolgen. Eine optimale Bilanzierung des Elektrolyt- und Wasserhaushalts,
ein Absinken eventuell erhdhter Retentionsparameter und eine ausreichende Diurese
sind die Therapieziele. Wenn eine Verbesserung der Nierenfunktion ausbleibt, kann in
kritischen Situationen eine supportive Dialysetherapie helfen, der Niere die notwendige

Entlastung zu gewéhren.

1.7 Aktuelle Schwierigkeiten des akuten Kontrastmittel-induzierten Nierenver-
sagens

Als Screening-Parameter der Nierenfunktion dient aktuell das Serumkreatinin. Der An-
stieg von Kreatinin kennzeichnet den Funktionsverlust aufgrund eines bereits entstan-
denen Schadens und hat eine Latenzzeit von mindestens 24h. Eine friihzeitige Diag-
nostik, die bereits kleinere Schaden demaskiert bevor es zu einem Versagen kommt,
ist mit Kreatinin nicht mdglich . Dariiber hinaus kollidiert die zeitliche Liicke in der Di-
agnostik im klinischen Alltag mit dem Ziel schnellerer Entlassungen und kurzerer Lie-
gezeiten. Der nachweislich negative Einfluss eines akuten Nierenversagens auf Mor-
biditat, Mortalitat, Dauer der stationdren Behandlung und Kosten fur das Gesundheits-
system hat die Notwendigkeit einer zuverlassigen Friiherkennung in den Vordergrund

ricken lassen.



1.8 Renale Funktions- und Schadensmarker

Die Bestimmung von Troponin I/T, Myoglobin und CK-MB bieten in der Kardiologie
eine Mdoglichkeit der schnellen und zuverlassigen Diagnostik zellularer Schaden. In-
nerhalb weniger Stunden kann durch den Anstieg dieser Biomarker ein kardiales Ge-
schehen erkannt werden ; bereits funf bis sechs Stunden nach Ereignis erreicht die
Bestimmung von Troponin I/T eine diagnostische Sensitivitat von 80 %, CK-MB bis zu
90% und Myoglobin 95%. Anders in der Nephrologie. Der Standardmarker ist hier Kre-
atinin: ein Funktionsmarker, der eine eingeschréankte Nierenfunktion anzeigt, dies aber
potentiell erst mit zeitlicher Latenz. Einen renalen, vor allem auch zuverlassigen und
schnellen Schadensmarker fiir die Detektion eines zellularen Defekts gibt es im Klini-

schen Alltag momentan noch nicht.

1.8.1 Definition von Biomarkern

Biomarker sind meist Proteine, die in einem bestimmten bekannten Zusammenhang
mit einem endogenen Prozess stehen. Idealerweise ist die quantitative oder qualitative
Bestimmung eines Biomarkers tber Blut- oder Urinproben mdglich. Die Aussagekraft
eines Biomarkers ist stark von seiner Spezifitat abhéangig. Ein Anstieg des Enzyms
Laktatdehydrogenase beispielsweise ist ein zuverlassiges Zeichen eines zellularen
Schadens. Es ist jedoch nicht mdglich, den Schaden einem bestimmten Gewebe zu-
zuordnen, wohingegen ein Anstieg von Troponin | auf einen myokardialen Defekt

schlieRen lasst.

1.8.2 Biomarker zur Evaluation von Kontrastmittel-induzierter akuter Nierenin-
suffizienz

Vielversprechende Ergebnisse erbrachten in den letzten Jahren verschiedene Biomar-

ker wie beispielsweise Cystatin C, KIM-1 (Kidney injury molecule-1), IL-18 (Interleukin

18) oder das Neutrophile Gelatinase-assoziierte Lipocalin (NGAL). Sie sollen die frih-

zeitige Detektion von Nierenschéaden, noch vor dem Funktionsverlust, erméglichen.

1.8.3 Kreatinin

Kreatinin ist der fihrende Biomarker zur Beurteilung der Nierenfunktion. Studien be-

statigen einen Zusammenhang zwischen Mortalitdt und Kreatininanstieg nach Herzka-



theteruntersuchungen oder Operationen am Herzen . Kreatinin ist ein Muskelabbau-
produkt, das entsteht wenn Kreatininphosphat in einer exogenen Reaktion abgebaut
wird. Dem Spaltprodukt Kreatinin wird bislang keine biologische Funktion zugeordnet.
In der Niere wird es frei filtriert und nicht riickresorbiert. Jedoch zu einem Anteil aus
dem Tubulussystem sezerniert Verlag). Die Filtrationsrate kann von der Kreatinin-
clearance deshalb Uberschatzt werden. Eine erhdhte Kreatininausscheidung aufgrund
einer Nierenschadigung bedeutet, dass ein Funktionsverlust bereits eingetreten ist.
Somit ist eine zeitnahe Detektion des Schadens vor konsekutivem Funktionsverlust
nicht moglich. Die Menge an Kreatinin im Blut variiert physiologischer Weise je nach
Alter, Geschlecht, Hautfarbe und individueller Muskelmasse. Zudem koénnen fleisch-
reiche Kost oder Leistungssport Kreatininwerte kurzfristig erhéhen .

Mithilfe von Kreatinin wird die glomerulare Filtrationsrate (GFR) errechnet. Idealer-
weise wird zur Messung der 24h-Sammelurin bendétigt. Um dies im klinischen Alltag zu
umgehen, werden Naherungsformeln verwendet, die lediglich eine Messung des Se-

rumkreatinins notwendig machen.

MDRD —Maodification of diet in renal disease

Unter Berucksichtigung von Hautfarbe und Geschlecht scheint die MDRD- Formel be-
sonders bei Patienten mit einem chronischen Nierenleiden eine zuverlassige Bestim-
mung der GFR zu erlauben . Eine Verwendung bei hospitalisierten Patienten wird je-

doch nicht empfohlen .

GFR = 186xSerumkreatinin®5*x Alter®2% x( 0.742 falls weiblich) x (1.210 falls afroamerikanisch)

Eine Weiterentwicklung der MDRD Formel stellt die CKD-EPI- Formel (chronic kidney
disease- epidemiology collaboration) dar. Sie eignet sich besser zur Abschatzung der
GFR bei gesunden oder nur geringgradig erkrankten Patienten .

Cockroft-Gault- Formel

Die Naherungsformel nach Cockroft-Gault wurde in den friihen 70-er Jahren entwickelt
und berechnet die Kreatinin-Clearance unter Bericksichtigung von Serumkreatinin-
spiegel, Alter, Kdrpergewicht und Geschlecht.

Sie unterschétzt allerdings die glomerulare Filtrationsrate, da der Anteil an tubulér se-

zerniertem Kreatinin nicht berticksichtigt wird. Einheit ml/min.



140 — Alter[Jahre])x Gewicht[k
GFR = ( U D [kg] x0.85, falls weiblich

72x S erumkreatinin[rg—l]

1.8.4 Cystatin-C

Cystatin-C ist ein weiterer Biomarker zur Abschatzung der GFR. Es handelt sich um
einen Cystein-protease Inhibitor aus der Cystatin-Superfamilie. Cystatin-C wird in fast
allen kernhaltigen Zellen gebildet. Es wird frei filtriert und fast vollstéandig tubular riick-
resorbiert, um intrazellular abgebaut zu werden. Folglich ist die Menge an Cystatin C,
die im Urin ausgeschieden wird minimal. Eine erhdhte Ausscheidung von Cystatin C
kann somit hinweisend auf einen tubularen Schaden sein . Cystatin C scheint eine
geringere Abhangigkeit vom Muskelstoffwechsel zu haben und hat Kreatinin gegen-
Uber damit einen klaren Vorteil . In einer vergleichenden Studie mit NGAL zur Detek-
tion akuter Niereninsuffizienz bei septischen Patienten zeigt sich Cystatin C weniger

beeinflussbar durch inflammatorische Prozesse als NGAL .

1.8.5 Neutrophile Gelatinase-assoziiertes Lipocalin NGAL

NGAL gehdrt zu den so genannten kelchférmigen Transportproteinen, die wasserun-
l6sliche Molekule in die Zelle transportieren kénnen. Es ist ein kleines Protein mit 178
Aminosauren, welches urspriinglich in der Granula aktivierter neutrophiler Granulozy-
ten entdeckt worden ist. Mittlerweile ist es aber auch in verschiedenen Epithelien, so-
wie den Tubuluszellen der Niere nachgewiesen worden. NGAL wurde zunéchst als
Entzindungsmarker bei bakteriellen Infektionen gehandelt; insbesondere die Unter-
scheidung zwischen bakterieller und viraler Ursache stand dabei im Fokus.

Allerdings konnte in mehreren Studien ein Anstieg von NGAL in Blut und Urin im Zu-
sammenhang mit akuter Niereninsuffizienz festgestellt werden . Insbesondere fir die
Kontrastmittel- induzierte ANV nach minimal-invasiven Katheterverfahren am Herzen
konnten signifikante Zusammenhé&nge zwischen NGAL-Anstieg und konsekutivem
Funktionsverlust gezeigt werden . Attraktiv ist NGAL auch aufgrund seiner Anschlags-
zeit von lediglich zwei Stunden , da es damit im Vergleich zu Kreatinin kein leeres
diagnostisches Zeitfenster von 24 Stunden aufweist. NGAL scheint ein Schadensmar-
ker zu sein, dessen Expression intrazellular reaktiv auf eine unspezifische Zellschadi-

gung hochreguliert wird. Dies bedeutet, dass entziindliche Prozesse die Expression
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von NGAL beeinflussen kdnnen und somit die Spezifitdt senken . Dartber hinaus
konnte NGAL vor allem bei Patienten mit chronischen kardialen Erkrankungen nicht

Uberzeugen, da NGAL unabhangig von der Diagnose eines ANV anstieg.

1.8.6 ,,Dilemma‘“ der aktuellen renalen Biomarker

Zusammenfassend darf festgehalten werden, dass die vorgestellten Biomarker und
Ansétze zur Diagnostik eines KM-ANV vielversprechend sind, aber sie bisher aufgrund
ihrer teils mangelnden Spezifitat fur die Niere und unbekannten Interaktionen mit an-
deren Pathomechanismen im Alltag nicht Gberzeugen konnten. Ein weiteres Problem
ist die Kontrolle der Nierenfunktion nach Nierenersatzverfahren, da eine Dialyse zur
Elimination der dblichen Biomarker fuihrt. Winschenswert ware demnach ein Biomar-
ker mit einer hohen Spezifitdt gegentber der Niere, der schnell anschlagt und unemp-
findlich gegenuber extrakorporaler Nierenersatzverfahren ist.

Noch beinahe vollig unbekannt ist die Entdeckung des Biomarkers C-terminales Agr-
infragment (CAF). Es entsteht unter anderem in der Niere und gilt als aussichtsreicher
Kandidat bezuglich einer zuverlassigen und friihzeitigen Detektion eines renalen Zell-
schadens.

1.8.7 C-terminales Agrinfragment CAF

Das C-terminale Agrinfragment ist ein Spaltprodukt von Agrin. Agrin ist ein grol3es Pro-
teoglykan, das einen wesentlichen Teil der Basalmembran darstellt und dem bei der
Entwicklung von neuromuskuléren Endplatten eine wichtige Rolle zukommt. Es wird
vom axonalen Ende eines Motoneurons freigegeben und bindet an verschiedene Re-
zeptoren der Skelettmuskelfaser wie Lrp4 (ein Vertreter der LDRD, Low-density lip-
oprotein receptor- related protein family).

Lrp4 bildet zusammen mit der Muskel-spezifischen Kinase (MuSK, gehort zu den Ty-
rosinkinaserezeptoren) und Agrin einen Komplex, der fur die Ausbildung der neuro-
muskuléaren Endplatte notwendig ist. Zudem ist Agrin an der Organisation des Zytos-
keletts und der Ausbildung von immunologischen Synapsen beteiligt .

Die Serinprotease Neurotrypsin spaltet Agrin an zwei Stellen. Es entstehen ein 90kDa
Fragment und das losliche 22kDa C-terminale Agrinfragment . Neurotrypsin ist unter
anderem in der Lunge, im Gehirn und in der glomeruléren Basilarmembran der Niere

gefunden worden. Die Spaltung von Agrin stellt im Hinblick auf die Ausbildung von
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neuromuskularen Endplatten eine Form der Regulation dar. Der Signalweg, fur den
unter anderem die Komplexbildung mit Lrp4 und MuSK Bedingung ist, kann infolge der
Spaltung nicht ausgefiihrt werden. Ausgehend von diesen Erkenntnissen wurde in ver-
schiedenen Studien untersucht, inwiefern ein Ungleichgewicht im Agrin-Neurotrypsin-
Stoffwechsel zu Gunsten des inaktivierenden Enzyms zum Pathomechanismus von
Muskelerkrankungen beitragt .

In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass zellulare Umbauprozesse
im Nierengewebe einen Einfluss auf die Expression von Agrin haben . Steubl et al.
untersuchten in einer prospektiven Studie mit 110 Patienten das Verhalten von CAF
vor und nach einer Nierentransplantation. Sie konnten eine starke Korrelation zwi-
schen CAF und Kreatinin feststellen (r = 0.74; p < 0.001) und dartber hinaus 19-mal
hohere CAF- Konzentrationen bei Patienten im Endstadium eines chronischen Nieren-
leidens im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv (n=96). Nach erfolgreicher Nieren-
transplantation war ein deutliches Absinken der anfanglich hohen CAF-Werte zu be-
obachten. Die Menge an CAF im Blut scheint sich in Abhéngigkeit von der wiederher-
gestellten Nierenfunktion zu verandern. Unterstitzt wird diese Schlussfolgerung von
den Kreatininwerten, die sich analog zu den CAF-Werten verhielten.

In dieser Dissertation wird das diagnostische Potential von CAF als neuem Biomarker
bei KM-ANV untersucht. Daftr wurde bei 199 hospitalisierten Patienten, die sich einer
Untersuchung der Herzkranz- oder Beingefal3e unterzogen haben der Effekt, der Kon-
trastmittelbelastung gemessen. Dies wurde anhand des etablierten Markers Kreatinin,
NGAL sowie CAF durchgefiihrt und anschliel3end statistisch evaluiert.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde im prospektiven Design an einem einzigen Studienort, Klinikum
rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen, durchgefihrt.

Die Studienteilnehmer waren ausschlief3lich Patienten der 1. Medizinischen Klinik und
Poliklinik fur Kardiologie, Angiologie, Pneumologie und internistische Intensivmedizin
unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. med. Karl Ludwig Laugwitz. Die Grundvorausset-
zung fur die Studienteilnahme war ein geplantes Femoralkatheterverfahren, bei dem
Kontrastmittel in das Blutgefal3system injiziert wurde. Insgesamt wurden 199 Patienten,
die sich in stationarer Behandlung befanden bzw. Gber die Tagesklinik aufgenommen
worden waren, in die Studie eingeschlossen. Patienten mit akuter Indikation zur Ka-
theteruntersuchung konnten aufgrund fehlender rechtzeitiger Aufklarung nicht an der

Studie teilnehmen. Es wurden 4 verschiedene Varianten der Prozedur gleichwertig ak-

zeptiert:
1. Untersuchung der Herzkranzgefal3e 2. Untersuchung der arteriellen Beingefalie
e zu diagnostischen Zwecken e zu diagnostischen Zwecken
¢ mit anschlielendem Stenting ¢ mit anschlieBendem Stenting
= Periphere transluminale Koronarangio- = Periphere transluminale Angioplastie
plastie (PTCA) (PTA)

Die Bestimmungen der Laborparameter und Biomarker erfolgten parallel aus Blut- und
Urinproben. Um Ruckschlisse auf Verlaufsmuster zu schliel3en, erfolgten die Proben-
abnahmen in finf streng eingehaltenen Zeitintervallen, die sich insgesamt Giber einen
Zeitraum von ca. 48 Stunden erstreckten. Die Intervalle wurden mit romischen Zahlen
gekennzeichnet. Tabelle 3 gibt einen Uberblick Giber das Schema der Probenentnah-

men und die zeitlich definierten Intervalle.
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Tabelle 3: Schema der zeitlichen Entnahmen fur Blut- und Urinproben

Zeitraum Blut Mittelstrahlurin
0 vor KMB vor KMB

I 3-6 h nach KMB 3-6 h nach KMB
I 8- 12h nach KMB 8- 12h nach KMB
Il 20- 24h nach KMB 20- 24h nach KMB
v ~4 8h nach KMB ~4 8h nach KMB

KMB Kontrastmittelbelastung

Jeder Patient wurde ausfuhrlich sowohl muindlich, als auch schriftlich Gber Hinter-
grinde, Risiken und persénliche Konsequenzen der Studie aufgeklart.

Dem Antrag zur Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission des Klinikums
rechts der Isar war stattgegeben worden (Antragsnummer 5046/11).

Die Studie wurde im Rahmen eines internationalen Projektes, gefdrdert durch die EU
(EUREKA Eurostars) in Kooperation mit den Firmen Neurotune/Schweiz und
Microcoat/Deutschland, sowie des Physiologisches Institut der Universitat Zi-

rich/Schweiz durchgefihrt.

2.1.1 Einschlusskriterien

Sowohl die diagnostisch, als auch die therapeutisch indizierten Femoralkatheterver-
fahren wurden gleichwertig als Grundbedingung fur die Studienteilnahme akzeptiert.
Unabhé&ngig von Alter, Geschlecht und Nierenfunktion wurden alle Patienten, die ihre

schriftliche Zustimmung gaben aufgenommen.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Es kamen keine Ausschlusskriterien zur Anwendung.
2.2 Gewinnung des Probenmaterials

2.2.1 Blutproben

Bei allen Patienten wurde vor dem Katheterverfahren ein peripherer Venenverweilka-
theter am linken oder rechten Arm gelegt. Bei der Anlage wurde zur Bestimmung von
Blutbild und Laborparametern, als Teil der regelhaften hausinternen Voruntersuchun-
gen, ein Serumrdhrchen, ein Citratrohrchen und ein EDTA Plasmarthrchen mit Blut
beflllt. Die Bestimmung der Parameter fand im hauseigenen Institut flr Klinischen

Chemie und Pathobiochemie des Klinikum rechts der Isar statt, dessen Leitung Herrn
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Professor Dr. Peter Luppa obliegt. Verwendung in dieser Studie fanden die Laborpa-
rameter: Kreatinin, Harnstoff-N, Kalzium, Glukose, Cholesterin, Triglyzeride, HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin und C-reaktives Protein.

Zusatzlich wurden bei dieser Gelegenheit zur spateren Bestimmung von CAF ein wei-
teres Serumrohrchen, sowie zu spéateren Bestimmung von NGAL ein EDTA Roéhrchen
abgenommen.

Die Blutentnahme | erfolgte 3-6 Stunden nach Kontrastmittelbelastung (KMB). Die Art
der Entnahme variierte, falls der arterielle Schleusenzugang in der Leiste noch nicht
vom behandelnden Arzt gezogen worden war, wurde die Proben dort entnommen.
Dazu wurden zunachst 10 ml Blut mit einer Einwegspritze entnommen und verworfen,
um eventuellen Verfalschungen durch das im Schlauchsystem vorhandene Flissig-
keitsvolumen, entgegenzuwirken. Im Anschluss wurden die zwei genannten Réhrchen
befullt.

Wenn kein Schleusenzugang zur Verfigung stand, wurden die Proben tber den peri-
pheren Verweilkatheter gewonnen. Hierzu wurde ebenfalls ein Volumen mittels Ein-
wegspritze aspiriert und verworfen. Das geringe Speichervolumen des Teflon-
schlauchs eines Venenkathters macht hierbei nur das Verwerfen von ca. 5 ml notwen-
dig, um unverfalschte Konzentrationen der Blutwerte zu gewahrleisten. Im Hinblick auf
spatere Blutentnahmen oder auch behandlungsbedingte Gaben von Infusionen, wurde
der Verweilkatheter mit ca. 5-10 ml 0, 9% isotoner Natriumchloridldsung gespdlt.
Falls die Entnahme Uber einen bereits positionierten Verweilkatheter nicht méglich war,
wurde das Blut, mit Einverstandnis des Patienten, mittels einer Einweg- Flugelkanile
entnommen. Die Blutentnahme Il erfolgte acht bis zwolf Stunden nach KMB. Es wur-
den wiederum Blut fur je ein Serum- und ein EDTA- Réhrchen enthommen. Entweder
uber die Verweilkanule oder mittels Einweg-Fligelkantle.

Die Blutentnahme Il erfolgte 20-24 Stunden und die vierte Blutentnahme IV ca. 48
Stunden nach KMB. Es wurde exakt wie bei der zweiten Blutenthahme vorgegangen.
Es handelte sich durchgehend um Monovetten, die Beflllung folgte dem Aspirations-

prinzip.
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Im Anschluss wurde das Blut 15 Minuten mit 2500 Umdrehungen pro Minute zentrifu-
giert und mithilfe einer Laborpipette je 1.5 mlin 3 Probenrohrchen * mit 2 ml Fassungs-
volumen, pipettiert. Die Probenréhrchen wurden sofort bei -20 °C tiefgefroren und in-
nerhalb einer Woche in einen -80°C kalten Gefrierschrank transferiert. Der Ablauf der

Arbeitsschritte wurde fir alle finf Abnahmezeitpunkte beibehalten.

2.2.2 Urinproben

Zur Bestimmung von CAF und NGAL im Urin wurden die Patienten aufgefordert Urin-
proben abzugeben. Analog zu den Blutproben waren auch hier funf Abnahmezeit-
punkte vorgesehen. Um bakterielle Kontaminationen zu vermeiden wurden die Stu-
dienteilnehmer ausfihrlich Gber die Relevanz des Mittelstrahlurins aufgeklart. Der Urin
wurde in einem sterilen Einwegbecher gesammelt. Die erste Probe vor KMB wurde
zusatzlich sofort mit einem Urinteststreifen (Uriscan®) quantitativ auf ihnren Gehalt an
Eiweil3, Glukose, Nitrit, Leukozytenzahl und Erythrozytenzahl analysiert. Eine Leuko-
zyturie in Kombination mit einem positiven Nitrithnachweis wurde als Hinweis auf einen
Harnwegsinfekt gewertet

Danach wurde der Urin in herkdmmliche Urinmonovetten (10 ml Volumen) aufgezogen
und mit 2500 Umdrehungen pro Minute 15 Minuten zentrifugiert.

Anschliel3end wurden je 1.5 ml mit einer Laborpipette in 3 Probenréhrchen mit 2 ml
Fassungsvolumen, pipettiert. Die Probenréhrchen wurden sofort bei -20 °C tiefgefro-
ren und innerhalb einer Woche in einen -80°C kalten Gefrierschrank transferiert. Der

Ablauf der Arbeitsschritte wurde fir alle finf Abnahmezeitpunkte beibehalten.

2.3 Codierungssystem

Jeder Studienteilnehmer wurde mithilfe einer dreistelligen Ziffer 001-199 pseudoano-
nymisiert. Diese Ziffernfolge wurde durchgangig, sowohl bei der Verarbeitung der Pro-
ben, als auch bei der statistischen Analyse als Patientencode, beibehalten. So findet
sich auf jedem einzelnen Probertdhrchen eine dreistellige Nummer, gefolgt von einem

groflien ,S* fir Serum, grol3 ,P* flr Plasma oder grof3 ,U* flr Urin. Vervollstandigt wurde

1 Cryovials, 2 ml, steril, kompatibel fiir -80°C, Biozym Scientific GmbH
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die Beschriftung mit einer rémischen Zahl I, 1l lll oder IV um den Zeitpunkt der Ent-
nahme zu definieren. Proben, die vor Kontrastmittelbelastung gewonnen wurden, tra-

gen statt der romischen Ziffer eine ,0“

Beispiele:

Teilnehmer 28 wurde nach 8-12 Stunden ein Serumrgéhrchen Blut entnommen. Das
Probenrbdhrchen tragt demnach die Aufschrift: 028/S/I1

Teilnehmer 156 hat vor Katheteruntersuchung eine Urinprobe abgegeben. Das Pro-
benréhrchen tragt demnach die Aufschrift: 156/U/0

2.4 Bestimmung von C-terminalem Agrinfragment

Die quantitative Bestimmung von C-terminalem Agrinfragment wurde mittels eines an-
tikbrperbasierten Nachweistests durchgefuhrt. Der Enzyme-Linked immuno Sorbent
Assay ELISA wurde von der Schweizer Firma Neurotune speziell entwickelt, um CAF
in menschlichem Serum oder Urin zu detektieren und quantifizieren.

Die pseudoanonymisierten Serum- bzw. Urinproben der 199 Studienteilnehmer wur-
den zur Analyse an die Schweiz versandt. Um ein Auftauen der -80°C kalten Proben
wahrend des Transports zu verhindern, wurde Trockeneis eingesetzt.

Die folgende Beschreibung bezieht sich auf die Analyse der Serum- und Urinproben
mit dem NTCAF ELISA Kit der Firma Neurotune .

Schritt 1

Die tiefgefrorenen Proben wurden 10 Minuten bei 37°C aufgetaut, anschlieRend kurz
gevortext und mit 14 000g 2 Minuten lang zentrifugiert. In eine LoBind Proteinplatte mit
8x12 Vertiefungen (Fassungsvolumen 500ul) wurden jeweils 50 pl eines Inkubations-
puffers gegeben und jeweils 50ul Serum hinzugeftigt. Alle Proben wurden im Duplikat
gemessen. Die ersten 2x8 Vertiefungen dienten der Standardreihe zur spéateren Kalib-

ration und wurden lediglich mit 50ul Inkubationspuffer geftillt.

Schritt 2

Die Standardreihe wurde hergestellt indem zunéchst die CAF Kalibrierungslésung se-
riell in 3 Schritten von einer 400 nanomolaren zu einer 400 pikomolaren Lésung mit

einem Verdunnungspuffer, verdinnt wurde. Diese Losung diente der Herstellung einer
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8-stufigen Verdinnungsreihe mit folgenden Konzentrationen: 0, 20, 80, 140, 200, 260,
320 und 380 pm.
In die ersten 2x8 Vertiefungen der Platte wurde nun jeweils eine Konzentrationsstufe

hinein pipettiert.
Schritt 3

Die Platte wurde 30 Minuten in einem 56°C heil3en Wasserbad inkubiert. Wahrend
dieses Vorgangs entwickelte sich ein Niederschlag in den Serumproben. Nach einer
weiteren Zentrifugation mit 3000g fir eine Dauer von 5 Minuten bei Raumtemperatur
wurden vorsichtig 10ul des klaren Uberstands in eine ELISA Mikrotiterplatte pipettiert.
Diese Platte war mit einem gegen CAF gerichteten Antikorper, ein so genannter ,,Cat-
cher” beschichtet, in alle 8x12 Vertiefungen wurden 90 ul Verdinnungslésung pipet-
tiert, so dass eine Verdinnung von 1:10 vorlag. Fur eine adaquate Bildung von Im-
munkomplexen wurde eine Inkubationszeit von 16 Stunden bei Raumtemperatur an-

gesetzt.

Schritt 4

Die ungebundenen Bestandteile wurden entfernt, indem jede Vertiefung dreimal mit
einer speziellen Pufferldsung gespult wurde. Im Anschluss wurden 100ul einer zweiten
Antikdrperlosung hinzugefligt. Dieser so genannte Detektionsantikérper bindet eben-
falls CAF, so dass ein Art ,Sandwich® entstand: Erste Schicht ,Catcher Antikorper,
dann CAF in der Mittelschicht, gefolgt von der dritten Schicht mit dem Detektionsanti-
korper. Es folgte eine 30-minitige Inkubation bei Raumtemperatur und méglichst dunk-

len Lichtverhéaltnissen.

Schritt 5

Die ungebundenen Bestandteile wurden zunachst wieder entfernt, indem jede Vertie-
fung dreimal mit einer speziellen Pufferldsung gespult wurde. Um das Ergebnis sicht-
bar zu machen, wurden nun 100ul einer Meerrettichperoxidase (HRP, von engl. Hor-
seradish peroxidase)-haltigen Losung in jede Vertiefung gegeben. Dieses so genannte
,Reporterenzym® bindet an den Detektionsantikorper. Nach 30-minutiger Inkubation
bei Raumtemperatur werden die Uberschiissigen Bestandteile entfernt, indem jede

Vertiefung dreimal mit einer speziellen Pufferlésung gespult wurde.
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Schritt 6

Zuletzt wurden 100ul einer 3, 3’, 5, 5’-Tetramethylbenzidin (TMB) haltigen Losung in
jede Vertiefung aliquotiert. Die anschliel3ende 30-minltige Inkubation fand bei Raum-
temperatur und Ausschluss von Licht statt. Die enzymatische Reaktion wurde nach 30
Minuten gestoppt und die Konzentration des Farbstoffes photometrisch bei einer Wel-
lenlange von 450 nm gemessen. Die Konzentration von CAF wurde rechnerisch mit
dem Lambert-Beerschen Gesetz aus den gemessenen Konzentrationen des umge-
setzten Farbstoffes bestimmt. Alle Vorgédnge wurden in abgedunkelten Raumen bei
Temperaturen zwischen 15- 25°C vorgenommen. Die Reagenzien wurden auf Zim-
mertemperatur gebracht. Der Messbereich des Assays lag bei 20pM bis 380pM. Die
Ergebnisse wurden im Anschluss in ng/ml (1pM x 0, 02= 1ng/ml) umgerechnet, um

einen Vergleich mit anderen Studien zu erleichtern.

2.5 Bestimmung von Neutrophile-Gelatinase-assoziiertem Lipocalin NGAL

Der quantitative Nachweis von NGAL im Plasma und Urin wurde in Zusammenarbeit
mit dem Institut fr Klinische Chemie und Pathobiochemie des Klinikum rechts der Isar
unter der Leitung von Herrn Professor Dr. med. Peter Luppa durchgefuhrt.

Es wurde das ,NGAL Test Reagent Kit (Reagenz-Set)“ der Firma Bioporto verwendet.
Das Testverfahren entspricht einem Immunoassay mit anschlieender Photometrie
und wurde mit einem vollautomatischen Kklinisch-chemischem Analysegeréat, dem
Cobas 8000, durchgefuhrt.

Schritt 1

Die tiefgefrorenen Plasmaproben der 199 Patienten wurden ca. 1h bei Zimmertempe-
ratur aufgetaut. Um den Cobas 8000 fur die Messungen verwenden zu kbnnen, musste
das Probenmaterial aus den Cryovials in Reagenzglaser der StandardgroRe pipettiert

werden.

Schritt 2

Die vollstandig aufgetauten Proben wurden 3-5s gevortext, dann wurden jeweils 50 pl
mit Ublichen Mikroliterpipetten in ein Reagenzglas aliquotiert. Anschliel3end konnten
jeweils 5 der Reagenzglaser in einem so genannten Rack, einer Ladekassette, plat-

ziert werden.
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Schritt 3

Die Reagenzien R1 und R2wurden gebrauchsfertig geliefert. Es wurde eine 6-Punkt

Kalibration durchgefuhrt: 5 Kalibratoren mit

e 150 ng/ml
e 600 ng/ml
e 1500 ng/ml
e 3000 ng/ml
e 5000 ng/ml
e Agqua dest.

Bei jedem Reagenzienwechsel wurde erneut eine Kalibrierung vorgenommen.

Schritt 4

Zur Kontrolle der Messergebnisse wurden ebenfalls gebrauchsfertige NGAL Proben
mit bekannten NGAL Konzentrationen verwendet. Bei jedem Reagenzienwechsel wur-
den 12 Kontrollen gefahren. Insgesamt konnten pro NGAL Test Kit somit 72 Proben
analysiert werden. Die Ergebnisse wurden als einfache Ausdrucke ausgehandigt. Das
gebrauchsfertige Reagenz kann NGAL Konzentrationen in einem Bereich von 25-5000
ng/ml messen. Aus technische Grinden wurden alle Testergebnisse >25 mit 24.9

gleichgesetzt.

2.6 Bestimmung von Kreatinin

Die Bestimmung von Kreatinin im Serum erfolgte nach enzymatischer Methode. Krea-
tinin wird mit Hilfe von Kreatininkinase nach mehreren Zwischenschritten zu Glycin,
Formaldehyd und Wassersstoffperoxid. In weiteren Reaktionen entsteht letztlich Chi-
noniminfarbstoff, dessen Farbintensitat direkt proportional zur initialen Kreatininkon-

zentration ist.

2.7 Berechnung der glomerularen Filtrationsrate

In dieser Studie wurde die GFR aller Patienten mit der Methode nach Cockroft Gault
berechnet. Die hausinterne Bestimmung der GFR durch das Institut fur Klinische Che-
mie und Pathobiochemie des Klinikum rechts der Isar erfolgte Giber zwei unterschied-

liche Formeln, die in Abhangigkeit von Patientenalter und Nierenfunktion angewandt
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wurden. Um die Werte der GFR innerhalb des Patientenkollektivs vergleichen zu kon-
nen, wurde die GFR einheitlich fur alle Studienteilnehmer mit der Naherungsformel
nach Cockroft-Gault berechnet. Sie wurde in den friihen 70-iger Jahren entwickelt und
berechnet die Kreatinin-Clearance unter Berlcksichtigung von Serumkreatininspiegel,
Alter, Koérpergewicht und Geschlecht. Einheit ml/min. Die Kreatininclearance wurde in
dieser Studie der glomeruléren Filtrationsrate gleichgesetzt.

(140 — Alter[Jahre])x Gewicht[kg] o
GFR = Mg x0, 85, falls weiblich
72x S erumkreatinin[ﬁ]

2.8 Weitere Laborparameter

Die Parameter: Kalzium, Harnstoff-N, Nuchtern-Glukose, c-reaktives Protein, Ge-
samtcholesterin, Triglyzeride, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin wurden der routine-
malfigen Laborkontrolle entnommen, die bei jedem Patienten vor Katheterverfahren
durchgefthrt wurde.

2.9 Eruierung von kardiovaskularen Risikofaktoren und Vorerkrankungen

Arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie und Diabetes mellitus

Sowohl die Diagnose eines pathologisch erhéhten Blutdrucks, einer Hyperlipidamie,
als auch die Diagnose eines Diabetes mellitus wurde den kardiologischen Aufnahme-
bdgen entnommen.

Laut der Weltgesundheitsorganisation ist eine arterielle Hypertonie ab systolischen
Blutdruckwerten 2140 mmHg und/oder diastolischen Werten 290 mmHg definiert

Bei der Diagnosestellung einer Hyperlipidamie erfolgte keine weitere Differenzierung
zwischen Hypercholesterindmie, Hypertriglyzeriddmie, Dyslipoproteinamie und kombi-
nierten Stérungen

Die Diagnose eines Diabetes mellitus umfasst die Typen 1, 2 und andere Diabetesfor-
men. Es erfolgte eine detaillierte Differenzierung der Therapieoptionen, indem zwi-
schen Gabe von oralen Antidiabetika, Insulin oder nicht medikamentdser Therapie un-

terschieden wurde.
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Tabelle 4: Einteilung von Hypertonus und Hyperlipidamie

Hypertonus Hyperlipidamie
systolisch diastolisch Hypertriglyzeridamie >200 mg/dl
GRAD 1 140-159 und/o- 90-99 Hypercholesterindmie >200 mg/dI
der
GRAD 2 160-179 und/o- 100-109
der

GRAD 3 2180 und/oder 2110

Body-Mass-Index, Blutdruck und Puls

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde aus Kérpergréf3e und Gewicht ermittelt.

Gewicht [kg]

BMI =
Kérpergrofie * [m]

Die Blutdruck- und Pulsmessung erfolgte im Rahmen der stationdren Aufnahme ma-

schinell.

Raucherstatus

Die Studienteilnehmer wurden persdnlich nach ihrer Raucheranamnese befragt.
Koronare Herzkrankheit (KHK) und periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
Dem Protokoll der Katheteruntersuchung wurde entnommen, ob eine KHK oder pAVK
vorlag. Zudem erfolgte anhand der Angaben in den Protokollen eine Stadieneinteilung
fur die KHK: 1-Gefal3-, 2-Gefald oder 3-Gefallerkrankung. Fir die pAVK eine Stadien-
einteilung nach Fontaine-Ratschow :

Tabelle 5: Stadien | bis IV der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit nach Fontaine-Ratschow

| Keine Beschwerden Il Ischamieschmerz in Ruhe

Il a Belastungsschmerz ab einer Gehstrecke>200m |V  Zusatzlich Nekrose, Gangran oder
b Belastungsschmerz ab einer Gehstrecke<200m Ulkus
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Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association (NYHA) .

Die Stadieneinteilung nach NYHA wurde den kardiologischen Aufnahmebdgen ent-

nommen.

Tabelle 6: Stadieneinteilung | bis IV der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association

I Keine Beschwerden bei normaler korperlicher Belas- [l Beschwerden bei leichter kdrperlicher Be-
tung lastung
Il Beschwerden bei schwerer kdrperlicher Belastung IV Beschwerden bereits in Ruhe

Chronische Niereninsuffizienz

Die Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz erfolgte in Abhangigkeit von
der glomeruléren Filtrationsrate (GFR). Zur Differenzierung zwischen Stadium 0 und 1
wurde das Ergebnis der U-Stix Analyse mit einbezogen und eine Proteinurie als Kor-
relat eines Nierenschadens gewertet.

Patienten, die eine GFR <90 ml/min in Kombination mit einer isolierten Proteinurie auf-

wiesen, wurden infolge dem Stadium 1 zugeordnet.

Tabelle 7: Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach der National Kidney Foundation
(NKF)

Stadium GFR [ml/min] Bedeutung
0 =290 erhohtes Risiko fur Niereninsuffizienz
1 290 Nierenschadigung bei normaler Funktion
2 60-89 Nierenschadigung bei milder Niereninsuffizienz
3 30-59 Mittelschwere Niereninsuffizienz
4 15-29 Schwere Niereninsuffizienz
5 <15 Nierenversagen

2.10 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden zunéchst in einer Tabelle im Excel-Format angelegt. Weiterfuh-
rende Berechnungen basierend auf den gesammelten Daten wurden mit dem Pro-
gramm Microsoft Excel durchgefuhrt. Im Anschluss wurden die Daten zur statistischen
Auswertung in das Statistik Programm IBM SPSS Statistics eingelesen. Alle verwen-
deten Tests (s.u.) erfolgten zu einem Signifikanzniveau von 5%.

Die statistische Auswertung erfolgte eigenstandig unter der Anleitung und Betreuung
durch das Institut fir Medizinische Statistik und Epidemiologie des Klinikum rechts der

Isar der TU MlUnchen
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2.10.1 Studienkollektiv

Zur deskriptiven Analyse des Studienkollektivs wurden Haufigkeitstabellen verwendet.
Die Signifikanz beobachteter Unterschiede wurde mittels Man-Whitney-U Test verifi-
ziert. Hierbei handelt es sich um einen non-parametrischen Test, der geeignet ist, um
Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen und quantitativen Merkmalen zu

untersuchen.

2.10.2 Untersuchung der Parameter auf Normalverteilung

Die Normalverteilung von Parametern ist fir viele Tests eine Voraussetzung. Mittels
Histogrammen und der Bestimmung von Mittelwert sowie Varianz wurden die Daten
auf Normalverteilung hin untersucht und gegebenenfalls mittels natirlichem Logarith-
mus transformiert. Es handelt sich um eine rein mathematische Operation, die zum

Teil die erforderliche Normalverteilung zum Ergebnis hat.

2.10.3T-Test fir verbundene Variablen

Der T-Test fur verbundene Stichproben eignet sich, um einen Vorher-Nachher Ver-

gleich derselben Variablen durchzufuhren. Die Nullhypothese HO besagt hierbei:

HO: Es ist keine Veranderung der Mittelwerte im zeitlichen Verlauf zu erwarten. Mittel-

werte der Variablen sind in der Grundgesamtheit identisch.

Die Alternativhypothese H1 geht von einem statistisch signifikanten Unterschied aus.
H1: Es gibt eine zeitlich orientierte Veranderung. Mittelwerte der beiden verglichenen

Variablen sind in der Grundgesamtheit nicht identisch.

2.10.4 Korrelation nach Spearman

Die Berechnung von Korrelationen zeigt die Beziehung in der zwei Merkmale zu ei-
nander stehen. Mogliche Ergebnisse sind gleichsinnige oder gegensinnige Beziehun-
gen. Zusammenhange zwischen normalverteilten Grof3en wurden mit der Korrelation
nach Pearson gerechnet. Fur nicht normalverteilte Merkmale wurde die Korrelation

nach Spearman verwendet.
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2.10.5Lineare Regression

Die lineare Regression wurde verwendet, um lineare Zusammenhange zwischen aus-
gewahlten Variablen néher zu untersuchen und eine graphische Darstellung zu erstel-
len. Ziel ist es eine moglichst glinstige Konstellation unabhangiger Variablen zu finden,
die den Verlauf einer abhangigen Variable maf3geblich erklart. Die Qualitat einer line-
aren Regression wird anhand ihres Bestimmtheitsmal3es R2 gemessen. Es kann Werte
von 0 bis 1 annehmen und macht eine Aussage dartber welcher Anteil der abhangigen
Variable durch die unabhé&ngige Variable erklart wird. Wenn R2 = 1, kann die abhan-
gige Variable beispielsweise zu 100% durch die unabhangigen Variablen erklart wer-

den.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs

3.1.1 Basischarakteristika

Insgesamt wurden 199 Patienten, darunter 142 Manner und 57 Frauen, in die Studie
aufgenommen. Der Altersmedian betrug 72 Jahre (IQR 63-76). Der Median des Body-
Mass-Index BMI lag bei 26.6 kg/m?. Die Halfte des Patientenguts hatte einen BMI zwi-
schen 24.2 und 29.2 kg/m2. Der am Tag der stationaren Aufnahme gemessene Blut-
druck war im medianen Mittel bei 140/70 mmHg, der Puls betrug 68/min.

Rund 11 % der Studienteilnehmer haben eine perkutane transluminale Angiographie
der Beingefal3e PTA erhalten. Die Untersuchung der HerzkranzgefalRe PTCA uber-
wiegt mit knapp 90% deutlich. Wahrend die Geschlechterverteilung innerhalb der PTA
Gruppe (312:210) sehr ausgewogen war, waren von der Koronarangiographie weit
mehr Manner (n=130) als Frauen (n=47) betroffen.

Mit 101 interventionellen und 97 diagnostischen Kathetersitzungen herrschte im Ge-
samtkollektiv im Vergleich ein anndherndes Gleichgewicht. Zudem war innerhalb der
beiden Gruppen Intervention vs. Diagnostik, eine dhnliche Verteilung bezuglich der
Geschlechtergruppen zu beobachten. Bei jeweils 51.06 % aller ménnlichen und 43.86%
aller weiblichen Patienten wurde keine Intervention durchgefuhrt.

Im medianen Durchschnitt wurden in einer Sitzung 150 ml Kontrastmittel intravends
appliziert. Die minimale Dosis betrug 70, die maximale 560 ml. Bei der Halfte der vor-
genommenen Untersuchungen wurde ein Kontrastmittelvolumen zwischen 120 und
260 ml verabreicht. Bei 10 Patienten konnte die exakte Menge an Kontrastmittel nicht
ermittelt werden, so dass die Daten sich auf 189 Patienten beziehen.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass bei beiden Geschlechtern die Unter-
suchung der Koronargefal3e haufiger durchgefihrt wurde als eine Untersuchung der
Beingefal3e. Jedoch gibt das Geschlecht keinen Aufschluss dariiber, ob eine Interven-
tion notwendig war oder nicht. Zu beachten ist die deutliche Mehrheit an mannlichen

Teilnehmern im Gesamtkollektiv mit 71.4 %.
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Tabelle 8: Deskriptive Statistik- Basischarakteristika

n (%) Median  IQR
Méanner 142 (71.4) Alter [Jahre] 72 63-76
Frauen 57 (28.6) BMI [kg/m?] 26.6 24.2-29.2
HK 177 (88.9) RR systolisch [mmHg] 149 126-155
RR diastolisch
2130 947  3(65.3) Q (23.6)  [mmHg] 70 62-80
PTA 22 (11.1) Puls [S/min] 68 60-76

312210 J(6) 2(5)

Intervention 101 (50.8) KMV[mI] 150 120-260

369 232 3(34.7) 2 (16.1)

Keine Interven-

fion 98 (49.2)

373925  3(36.7) 9(12.6)

n, Anzahl; HK, Herzkatheteruntersuchung; PTA, Untersuchung der Beinarterien; IQR, Interquartilsab-
stand, 25.-75. Quartile; RR, Blutdruckmessung nach Riva- Rocci; BMI, Body-Mass-Index; KMV, Kon-
trastmittelvolumen.

3.1.2 Koronare Risikofaktoren und Vorerkrankungen

In Bezug auf das kardiovaskulare Risikoprofil hatten 53 (26.6%) Patienten einen Dia-
betes mellitus, von denen 31 mit oralen Antidiabetika und 16 mit Insulin als Mono- bzw.
Kombinationstherapie behandelt wurden. Anamnestisch konnte bei 175 (87.9%) Stu-
dienteilnehmern ein arterieller Hypertonus festgestellt werden. (Tabelle 10 gibt einen
Uberblick tiber die jeweilige Medikation). Eine Hyperlipidamie wiesen 161 der Patien-
ten auf, 145 wurden mit Statinen behandelt.

48 (24.1%) waren aktive Raucher, 54 (27.1%) hatten in der Vergangenheit geraucht
und fast die Halfte (48.7%) waren Nichtraucher. 159 (79.9%) aller Patienten litten unter
einer koronaren Herzerkrankung. In 10.1% der Falle handelte es sich hierbei um eine
1-GefaRerkrankung, in 27.6% der Falle um eine 2-GefaRerkrankung und in 42.2 % der
Félle um eine 3-GefalRerkrankung.

Bei 20% bestand die Diagnose einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit pAVK.
Darunter fiel die Halfte (10%, n=20) dem Stadium Ilb zu. Jeweils 8 Patienten (4%)
wiesen ein Stadium | bzw. Stadium lla auf. Sowohl dem Stadium IIl, als auch dem

Stadium IV wurden jeweils 2 Patienten (1%) zugeordnet.
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Des Weiteren wurde eine quantitative Bestimmung der Proteinurie mittels Urinteststrei-
fen durchgefuhrt, um in Verbindung mit der glomerularen Filtrationsrate eine Stadien-
einteilung betreffend eines chronischen Nierenleidens (CKD, chronic kidney disease)
vornehmen zu kénnen. Nach der National Kidney Foundation (www.kidney.org) wer-
den in Abhangigkeit von der glomerularen Filtrationsrate, 6 Stadien unterschieden
(s.2.9) Die Beurteilung fiel wie folgt aus: 44 Patienten im Stadium 0, 8 im Stadium 1,
88 im Stadium 2, 51 im Stadium 3, 6 im Stadium 4 und 2 Patienten im Stadium 5.
184 litten unter einer Herzinsuffizienz, dies entsprach einem prozentualen Anteil von
94.4. Davon fielen 36.9% (n=72) dem Stadium | zu, 35.4% (n=69) dem Stadium I, 21%
(n=41) dem Stadium Il und 1% (n=2) dem Stadium IV.

Tabelle 9: Deskriptive Statistik- koronare Risikofaktoren/Vorerkrankungen

n (%) n (%)
KHK 159 (79.9) CKD 199 (100)
1-Gefaly 20 (10.1) Stadium 0 44 (22.1)
2-Gefaly 55 (27.6) Stadium | 8 4)
3-Gefal 84 (42.2) Stadium I 88 (44.2)
PAVK 40 (20) Stadium 111 51 (25.6)
I 8 4) Stadium IV 6 3)
lla 8 4) Stadium V 2 1)
IIb 20 (10)
i 2 1)
v 2 (1)
NYHA 184 (94.4) A_rt. Hyperten- 175 (87.9)
sion
I 72 (36.9) Hyperlipidamie 161 (80.9)
I 69 (35.4) Diabetiker 53 (26.6)
I 41 (21.0) Raucher 48 (24.1)
v 2 Q) Ex-Raucher 54 (27.1)

KHK, koronare Herzerkrankung; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; CKD, chronisches
Nierenleiden; NYHA, New York Heart Association;

3.1.3 Medikation und Laborparameter

Die Mehrheit der Patienten wurde mit einer dauerhaften Medikation behandelt. 50.8%
(n=101) nahmen Diuretika ein, 72.9% (n=145) R-HMG-Reduktase-Inhibitoren. 74.4%
(n=148) wurden mit Antihypertensiva (Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor und
Angiotensin- Rezeptorblocker) und 75.9% (n=151) 3-Blocker therapiert. Knapp 78%
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(n=155) nahmen Acetysalicylsdure (ASS) ein. Etwa jeder 8. Studienteilnehmer (n=25)
nahm zur therapeutischen Antikoagulation Phenprocoumon (Marcumar®) ein. 43 (21,
6%) Patienten wurden mit Calciumantagonisten behandelt.

Bei der Analyse der Laborparameter ergaben sich weitgehend mediane Mittelwerte im
Referenzbereich. Das Serumkreatinin lag bei 1 mg/dl, die die errechnete Clearance
bei 71.3 ml/min und Harnstoff-N bei 17 mg/dl (s. Tabelle 11).

Der mediane Kalziumspiegel 2.39 mmol/l und Interquartilsabstand lagen im Referenz-
bereich (n=175). Das C-reaktive Protein war im Mittel (0.2 mg/dl) normwertig (n=186).
Fur den Blutzuckerspiegel ergab sich ein Median von 109 mg/dl (n=180). Die Blutfett-
werte lagen bei mindestens der Halfte der Patienten im Referenzbereich. (Unter Be-
ricksichtigung des hohen kardiovaskularen Risikoprofils im Kollektiv wurde fir das

LDL-Cholesterin ein Referenzbereich von <100 mg/dl gewahlt.)

Tabelle 10: Deskriptive Statistik- Medikation

n (%) n (%)
Diuretikum 101 (50.8) 3-Blocker 151 (75.9)
Statine 145 (72.9) ASS 155 (77.9)
ACE-Hemmer/ARB 148 (74.4) Marcumar 25 (12.6)
Orale Antidiabetika 31 (15.6) Ca++ Antagonist 43 (21.6)
Insulin 16 (8)

n, Anzahl; ACE-Hemmer/ARB, Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor/Angiotensin-Rezeptorblo-
cker

Tabelle 11: Deskriptive Statistik- Laborparameter
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Refe- Refe-

Laborparameter Median IQR renzbe- Laborparameter Median IQR renzbe-
reich reich
Kreatinin [mg/dl] 1 0.8-1.2 0.7-1.3 Kalzium [mmol/] 239 2.32-2.44 2.2-2.65
Clearance 713 56.6-92.4  >60 CRP [mg/dI] 02 0105 <05
[ml/min]
P-NGAL [ng/m] 891 083 unbe- o L osemgidl] 109 98127  70-110
' 120.5 kannt
unbe- Cholesterin ge-

U-NGAL [ng/ml] 254 24.9-53.4 187 162-218 140-240

kannt samt

S-CAF [ng/ml] 1.77 1.34-2.36 ‘Iigﬁﬁt HDL [mg/dI] 50 41-61  >40
U-CAF [ng/ml] 2.06 0.82-4.76 ‘Iiggﬁt LDL [mg/dI] 105  80-132  <100*
Harnstoff-N 17 1522 718  lrdlyzeride 122 89181  70-200
[mg/dI] [ma/dI]

IQR, Interquartilabstand; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; *Referenzbereich
der Sekundarpravention bei Atherosklerose bzw. koronarer Herzerkrankung, gesunde Patienten < 160
mg/d|

3.1.4 Urinanalyse

Tabelle 12: Urinanalyse Urinteststreifen URISCAN®

n (%) n (%)
Glukose [mg/100 ml] 8 4) Protein [mg/100 ml] 33 (16.6)
> 2000 2 (1) 300 1 (0.5)

500 1 (0.5) 100 2 Q)

250 3 (1.5) 30 16 (8)

100 2 (1) 10 14 7
Blut [RBC/pl] 7 (3.5 Leukozyten [WBC/pl] 27 (13.6)
250 1 (0.5) 500 11 (5.5)

50 1 (0.5) 75 12 (6)

10 5 (2.5) 25 4 )

Nitrit positiv 5 (2.5) Harnwegsinfektion 5 (2.5)

n, Anzahl; WBC, white blood cell count; RBC, red blood cell count

Die Analyse des Urins mittels Urinteststreifen URISCAN® vor Kontrasmittelexposition
ergab eine Glukosurie bei 8 Patienten (4%), eine Proteinurie bei 33 Patienten (16.6%)
und Hamaturie bei 7 Patienten (3.5%). Eine Leukozyturie konnte bei 27 Patienten
nachgewiesen werden und kann ein Hinweis auf einen Harnwegsinfekt (HWI) sein.
Aufgrund der differentialdiagnostischen Méglichkeiten fur eine Leukozyturie, wie z.B.
Gonorrhoe, Reiter-Syndrom oder Fluor wurde eine Harnwegsinfektion erst in Kombi-
nation mit einem positiven Test auf Nitrit als Nachweis akzeptiert. Bei 5 Patienten
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wurde ein HWI diagnostiziert. Bei 7 der 199 Studienteilnehmer konnte kein Urin zur

Analyse gewonnen werden.
3.2 Korrelationsanalyse der Biomarker CAF, NGAL und Kreatinin

3.2.1 Korrelation vor Kontrastmittelbelastung

Die folgenden Korrelationen beziehen sich ausnahmslos auf die Ausgangswerte der
Patienten vor Kontrastmittelbelastung (KMB). Es sollen Zusammenhéange zwischen
den Parametern aufgezeigt werden. Um das Kriterium der Normalverteilung zu umge-
hen, wurden die Korrelationen nach Spearman berechnet.

Das Ergebnis der Korrelation zwischen CAF und Kreatinin im Blut war hochsignifikant
(p<0.01). Mit einem deutlich positiven r von 0.5 durfte von einem gleichsinnigen Zu-
sammenhang zwischen den beiden Parametern ausgegangen werden. Patienten mit
hoheren Kreatininwerten tendierten folglich zu ebenfalls hoheren CAF-Werten.

Die Korrelation U-CAF vs. Kreatinin wies mit 0.16 einen schwachen Koeffizienten auf,
die jedoch ebenfalls signifikant war p=0.04. Zwischen NGAL und Kreatinin im Blut be-
stand ein hochsignifikanter (p<0.01) und gleichsinniger Zusammenhang, r=0.5.
U-NGAL und Kreatinin korrelierten schwach negativ mit r = -0.03 (p= 0.64).

Wahrend die Blutparameter P-NGAL und S-CAF somit vergleichbare Resultate in der
Korrelationsanalyse mit Kreatinin aufwiesen, bestanden zwischen den Urinparametern
grof3e Unterschiede.

Der hochste Korrelationskoeffizient unter allen Analysen vor Kontrastmittelgabe, ergab
sich zwischen S-CAF und der glomerularen Filtrationsrate GFR, r = -0.59. Mit steigen-
dem CAF-Werten im Blut, sank die GFR ab, p<0.01. Die Korrelation zwischen U-CAF
und der Nierenfunktion ist statistisch nicht signifikant (p=0.13). Der Korrelationskoeffi-
zient ist negativ und mit -0.12 sehr schwach.

Es bestand ein hochsignifikanter (p<0.01) negativer Zusammenhang zwischen P-
NGAL und der Nierenfunktion mit r=- 0.42. Die Filtrationsrate sank mit steigendem
NGAL im Blut.

Bei der Untersuchung von NGAL im Urin vs. GFR fand sich keine statistische Signifi-
kanz, p= 0.06. Der Korrelationskoeffizient r= -0.13 beschrieb einen sehr schwachen

negativen Zusammenhang.
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Zusammenfassend fiel auf, dass Analysen der Blutparameter hochsignifikante Ergeb-
nisse erbrachten (p=-0.59; p<0.01 fir S-CAF/GFR, p<0.01; r=-0.42 fur P-NGAL/GFR).
Wahrend bei der Analyse der Urinparameter lediglich U-CAF vs. Kreatinin (r= 0.16) ein
signifikantes Resultat hatte (p=0.04). Die Urinuntersuchungen mit NGAL erbrachten in
dieser Studie keine signifikanten Zusammenhange mit den anderen Parametern.

Eine direkte Analyse zwischen den Biomarkern S-CAF und P-NGAL im Blut zeigte
einen hochsignifikanten Zusammenhang mit r=0.407Im Urin hatte die Korrelation zwi-
schen den beiden Parametern keine statistische Signifikanz (p=0.8). Der Korrelations-

koeffizient betrug mit -0.019 annahernd Null.
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Tabelle 13: Korrelation von CAF, NGAL und Kreatinin vor Kontrastmittelbelastung

KORRELATION r p n

S-CAF Kreatinin 0.5 <0.01 196
U-CAF Kreatinin 0.16 0.04 172
P-NGAL Kreatinin 0.5 <0.01 194
U-NGAL Kreatinin -0.03 0.64 193
S-CAF GFR -0.59 <0.01 196
U-CAF GFR -0.12 0.13 172
P-NGAL GFR -0.42 <0.01 194
U-NGAL GFR -0.13 0.06 193
S-CAF P-NGAL 0.41 <0.01 193
U-CAF U-NGAL -0.02 0.8 170

r, Korrelationskoeffizient; p, Signifikanz; n, Anzahl

3.2.2 Korrelationen nach Kontrastmittelbelastung

Im folgenden Abschnitt wurden die Parameter im Verlauf nach Kontrastmittelbelastung
analysiert. Mittels Korrelation nach Spearman wurde die Art und Starke der Zusam-
menhange untersucht.

Fur Analysen mit Serumkreatininwerten nach 20- 24h (Krea Ill) standen Werte von 99

Patienten zur Verfugung.

S-CAF

Die Zusammenhénge zwischen den CAF-Verlaufswerten im Blut und Krea Il hatte p-
Werte <0.01.

Lediglich die Korrelation zwischen S-CAF Il und S-Krea Il hatte eine Signifikanz von
0.03. Es handelte sich um gleichsinnige Zusammenhé&nge. Der hdchste Korrelations-
koeffizient r errechnete sich fur S-CAF 1V und S-Krea Ill mit 0.95 (n=8; p<0.01). Unter
Bertcksichtigung der eingeschlossenen Anzahl an Werten ist vor allem die Korrelation
S-CAF | und S-Krea Ill mit r=0.45 hervorzuheben (n= 96; p<0.01).

Damit zeigte sich, dass hohere Werte fir S-CAF mit hoheren Kreatininwerten verge-
sellschaftet waren.

U-CAF/ Krea lll

Durchweg zeigte sich je mehr CAF im Urin, desto hoher war der Serumkreatininwert.

Die CAF Ausscheidung nach 3-6h zeigte einen schwach positiven Zusammenhang,
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r=0.11 (p=0.37). CAF Spiegel nach 8- 12h belegten eine starkere Korrelation r= 0.27
(p=0.04). Nach 20-24h war die Korrelation am starksten, r=0.41 (p<0.01; n=78).

Es fiel auf, dass Zusammenhange mit CAF 1ll sowohl aus Serum, als auch aus Urin,
gleichstarke Koeffizienten mit jeweils r= 0.41 boten. Signifikanz in beiden Fallen
p<0.01.

P-NGAL

Das Neutrophile-Gelatinase-assoziierte Lipocalin NGAL im Plasma und Serumkrea-
tinin zeigten deutlich gleichsinnige, hochsignifikante Zusammenhange mit Korrelati-
onskoeffizienten von mindestens 0.5. Nach 3-6h war ein deutlicher Zusammenhang
mit r=0.5 (p<0.01) nachweisbar.

Mit r = 0.69 lieferte die Korrelation zwischen Krea Ill und P-NGAL Il nach 8- 12h den
hdchsten Koeffizienten, p<0.01 (n=37). Nach 20-24h gemessene Werte wiesen wie-
derum eine schwachere Korrelation auf, r=0.53 (p<0.01).

Die NGAL-Messungen nach ca. 4 8h wiesen einen schwachen Zusammenhang auf
r=0.11 (p=0.9; n=4).

U-NGAL

Die Ausscheidung von NGAL im Urin zeigte im Verlauf keine signifikante Korrelation
mit den Serumkreatininwerten. Die Koeffizienten waren bis auf einen (U-NGAL Il vs.
S-Krea lll, r=0.13) negativ und wirden somit auf einen gegensinnigen Zusammenhang
verweisen.

Wahrend die Annahme, dass héhere Serumkreatininwerte mit hoheren P-NGAL Wer-
ten einhergehen, von den Ergebnissen der Korrelationsanalyse unterstitzt wurde, gab
es keinen Hinweis darauf, dass die NGAL Ausscheidung im Urin mit den Kreatininwer-

ten korreliert.

S-CAF und P-NGAL

Die Korrelation von CAF und NGAL im Blut bei jeweils zeitgleichen Messungen, er-
brachte in den ersten 3 Zeitintervallen nach Kontrastmittelbelastung hochsignifikante
Ergebnisse mit p<0.01. Die Korrelationskoeffizienten lagen nahe beieinander in einem

positiven Bereich von 0.37-0.46, folglich tendierten Studienteilnehmer mit erhdhten
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CAF-Werten zu ebenfalls héheren NGAL-Werten. Es ergab sich kein Hinweis auf ei-
nen signifikanten Zusammenhang der beiden Parameter betreffend der Werte nach 4
8h (p=0.6, r=0.4, n=4).

Die Korrelation mit asynchronen Messdaten wurde durchgefiihrt, um eventuellen zeit-
lichen Differenzen im Stoffwechsel bzw. méglichen noch nicht genau bekannten pa-
thopysiologischen Mechanismen der beiden Parameter entgegenzuwirken. Hierzu
wurde P-NGAL Il sowohl mit S-CAF I, als auch mit S-CAF lll signifikant korreliert
(p<0.01). In beiden Fallen handelte es sich um gleichsinnige Zusammenhange. CAFIII
vs. NGAL Il korrelierte mit r=0.51, CAF | vs. NGAL Il hatte ein r von 0.46.

U-CAF und U-NGAL

Die statistische Analyse von NGAL und CAF im Urin lieferte keine signifikanten Ergeb-
nisse. Der Zusammenhang zwischen den beiden Parametern ist bis auf die Messung
nach 8- 12h gleichsinnig. Bis auf das letzte Zeitintervall IV (n=8) wurde stets ein Pro-
zentsatz von mindestens 63% bzw. die Daten von mindestens 125 Studienteilnehmern

in der Analyse berucksichtigt.
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Tabelle 14: Korrelation CAF, NGAL und Kreatinin nach Kontrastmittelbelastung

KORRELATION r p n
S-CAF | 0.45 <0.01 96
Krea Il vs. S-CAF I 0.34 0.03 43
S-CAF 1l 0.41 <0.01 84
S-CAF IV 0.95 <0.01 8
U-CAF | 0.11 0.38 64
Krea Il vs. U-CAF I 0.27 0.04 55
U-CAF Il 0.41 <0.01 78
U-CAF IV 0.05 0.92 7
P-NGAL | 0.53 <0.01 94
Krea Il vs. P-NGAL Il 0.69 <0.01 37
P-NGAL I 0.50 <0.01 85
P-NGAL IV 0.11 0.9 4
U-NGAL | -0.12 0.33 73
Krea Il vs. U-NGAL Il 0.13 0.91 68
U-NGAL 11l -0.02 0.89 94
U-NGAL IV -0.53 0.23 7
S-CAF | P-NGAL | 0.37 <0.01 185
S-CAF 1l P-NGAL Il 0.44 <0.01 78
S-CAF I P-NGAL Il 0.46 <0.01 150
S-CAF IV P-NGAL IV 0.4 0.6 4
S-CAF | P-NGAL Il 0.46 <0.01 76
S-CAF Il P-NGAL Il 0.51 <0.01 66
U-CAF | U-NGAL | 0.01 0.99 142
U-CAF I U-NGAL Il -0.01 0.90 125
U-CAF Il U-NGAL 1l 0.03 0.7 157
U-CAF IV U-NGAL IV 0.20 0.63 8

r, Korrelationskoeffizient; p, Signifikanz; n, Anzahl
3.3 CAF, NGAL und Kreatinin individuell im zeitlichen Verlauf

Zunachst wurde das Verhalten jedes einzelnen Parameters im Verlauf fur sich alleine
beobachtet. Dabei stand die Erkennung individueller Verlaufsmuster im Vordergrund.
Tabelle 13 fasst die erhobenen Daten zusammen und gibt einen ersten Uberblick tiber
alle 3 Parameter zu 5 synchronen Messzeitpunkten. Die Messung 8-12h nach KMB
fiel im zeitlichen Ablauf meist in die tiefen Nachtstunden und konnte dadurch oft nicht

umgesetzt werden, weshalb im Vergleich mit den anderen Messpunkten weniger Pro-
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ben zur Verfiigung standen. Die geringste Anzahl an Proben konnte nach 48h gesam-
melt werden, da die Studienteilnehmer haufig bereits entlassen worden waren oder

ihre Zustimmung zu weiteren Blutentnahmen zurtickgezogen hatten.

S-CAE

Der Messbereich fur das C-terminale Agrinfragment begann sowohl im Serum, als

auch im Urin bei 0.4 ng/ml und endete bei 7.6 ng/ml.

[nami] [
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Abbildung 1: Medianer Verlauf von S-CAF

1 T T T T T
S-CAF O S-CAF 1 S-CAF || S-CAF I SCAF IV

Der mediane CAF-Ausgangswert lag bei 1.77 ng/ml. Nach 3-6 h stieg dieser auf 1.84,
um dann wieder 1.75 ng/ml zu fallen. S-CAF erreichte nach 24h im Rahmen unserer
Messintervalle seinen Tiefpunkt mit 1.72, gefolgt von einem steilen Aufstieg auf 2.47
ng/ml bei der letzten Messung (Abbildung 1). Wahrend vor KM-Belastung und 3-6 h
nach KM-Belastung nahezu von allen Patienten Probenergebnisse vorlagen, trifft
dies im Zeitintervall Il nach 8- 12h nur noch auf 86 Studienteilnehmer zu. Die Proben-
anzahl stieg im Zeitintervall Ill mit 157 wieder auf knapp 80%. Fir das letzte Zeitinter-

vall nach 4 8h konnten lediglich 10 Proben in die Studie eingeschlossen werden.
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U-CAF

Im medianen Verlauf zeigte sich initial ein minimaler Rickgang der CAF-Ausscheidung
von 2.06 ng/ml auf 2.04 ng/ml nach KM-Gabe. Im Zeitintervall Il nahm die Ausschei-
dung weiter auf 1.95 ng/ml ab, gefolgt von einem Anstieg auf 2.29ng /ml. Innerhalb
des medianen Verlaufs wurde das Minimum im letzten Zeitintervall mit 1.63 ng/ml ge-
messen. Die Probenanzahl variierte ebenfalls deutlich, lag aber bis auf das letzte In-

tervall immer bei mindestens 63% der Gesamtheit.
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Abbildung 2: Medianer Verlauf von U-CAF
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P-NGAL

Der guiltige Messbereich fir NGAL im Plasma, sowie Urin erstreckt sich von mindes-
tens 25-5000 ng/ml. Die Anzahl der Proben variierte vergleichbar zu den S-CAF- Wer-
ten. Wahrend in den Intervallen O und | nur wenige Proben fehlten, konnten nach 8-
12h nur knapp 40% der Werte eingeschlossen werden. Fur das letzte Messintervall

standen 5 Ergebnisse zur Verfigung.

[ng/mi)

Abbildung 3: Medianer Verlauf von P-

T T T T T
U-CAFO U-CAF | U-cara U-CAF I U-CAF IV

37



Im medianen Verlauf zeigte sich zunachst ein kontinuierlicher Abfall des NGAL-Spie-
gels im Blut von initial 89.1ng/ml auf 87.6 ng/ml und schlief3lich auf 85.2 ng/ml nach 8-
12h. Nach 20-24h ist der Anfangswert mit 88.8 ng/ml annéhernd wieder erreicht. In-
nerhalb der 5 Proben, die im 5 Zeitintervall nach 4 8h eingeschlossen werden konnten,
stieg der P-NGAL auf 110.4 ng/

U-NGAL

Der mediane Verlauf von NGAL im Urin beginnt knapp tber dem Messbereich mit 25.4
ng/ml, um nach Kontrastmittelbelastung unter den Messbereich zu fallen und in den
weiteren 4 Zeitintervallen nicht wieder anzusteigen. Bis auf das letzte Zeitintervall nach
ca. 4 8h mit 8 Ergebnissen, wurde stets ein Prozentsatz von mindestens 74% aller
moglichen Analysen erreicht.

[na/ml]
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Abbildung 4: Medianer Verlauf von U-NGAL
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Serumkreatinin

Vor KM-Gabe lagen die Kreatininwerte von allen 199 eingeschlossenen Studienteil-
nehmern vor. Bei der zweiten Bestimmung nach 20-24h waren es mit 99. knapp 50%.
Der Messbereich beginnt bei 0.06 mg/dl und endet bei 30.5 mg/dl (Ref.bereich Labor
Klinische Chemie, Rdl etc).
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Wie in der graphischen Darstellung zu sehen, lag der mediane Wert vor KMB und nach
KMB bei 1.0 mg/dl.

[ma/dn
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Abbildung 5: Medianer Verlauf von Kreatinin

T T
Kreatinin 0 Kreatinin Il

Tabelle 15: Einzeldynamik der Parameter im zeitlichen Verlauf

Zeitintervall S-CAF U-CAF P-NGAL U-NGAL Kreatinin*

Median [ng/ml] 1.77 2.06 89.1 254 1

\?or KMB IQR 1.34-2.36 0.82-4.76 66.3-120.5 <25-53.4 0.8-1.2
n 196 172 194 193 199

| Median [ng/ml] 1.84 2.04 87.6 24.9

3-6h IQR 1.43-2.47 0.8-4.15 65-120.7 <25-33

nach KMB n 188 145 187 161

" Median [ng/ml] 1.75 1.95 85.2 <25

8-12h IQR 1.32-2.67 0.85-4.4 57.8-114.3 <25-48.3

nach KMB n 86 126 79 148

I Median [ng/ml] 1.72 2.29 88.8 <25 1

20-24h IQR 1.32-2.42 0.61-5.22 67-126.1 <25-53.8 0.9-1.3

nach KMB n 157 157 158 181 99

v Median [ng/ml] 2.47 1.63 110.4 <25

~ 48h nach IQR 1.57-3.1 0.57-4.38 84.5-123.1 <25-38.5

KMB n 10 8 5 8

IQR, Interquartilsabstand; n, Anzahl der Proben; Kreatinin*[mg/dl]; KMB, Kontrastmittelbelastung

3.4 Verlaufsanalysen von CAF, NGAL und Kreatinin

Signifikante Unterschiede im zeitlichen Verlauf wurden mittels T-Test fur verbundene
Stichproben analysiert. Um das Testkriterium der Normalverteilung zu erflllen wurden
die Werte vorab logarithmiert. Ein Test mit Werten im Zeitintervall IV nach ca. 4 8h
konnte aufgrund der fehlenden Normalverteilung trotz Transformation nicht durchge-
fuhrt werden. Ein Anstieg bzw. Abfall der Werte wurde prozentual angegeben.
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Ln-S-CAFE

Im Mittel stiegen die LN-S-CAF Werte 3-6h nach Kontrastmittelgabe signifikant um 4%
an (p=0.02). Im zweiten Messintervall nach 8- 12h konnte kein weiterer Anstieg ge-
messen werden (p=0.95). Im dritten Messintervall stiegen die Werte im Vergleich zu

den initialen Werten um durchschnittliche 1% (p=0.78).

Ln-U-CAF

Der T-Test zeigte keine signifikanten Verlaufe fur Ln-CAF im Urin zu den verschiede-
nen Zeitintervallen. Wahrend in den ersten beiden Vergleichen im Mittel eine erhéhte
Ausscheidung von Ln-CAF nach 3-6h um 9% (p= 0.33) und nach 8-12h um 2% (p=0.83)
errechnet wurde, ergab sich nach 20-24h eine durchschnittlich geringere Ausschei-
dung um 2% (p=0.87) zu initialen Werten vor Kontrastmittelbelastung.

Ln-P-NGAL

Fir Ln-P-NGAL konnten keine signifikanten Verlaufe ermittelt werden. Insbesondere
nach 3-6h ergab sich eine Differenz von Null mit p = 0.99, gefolgt von einem Abfall von
5% (p=0.1). Im letzten Messintervall nach 20-24h ergab sich schlief3lich eine minimaler
Anstieg von 1, 3% (p=0.55).

Ln-U-NGAL

Nach 3-6h zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall um 17% (p<0.01) von Ln-NGAL im
Urin. Die Ausscheidung lag nach 8-12h bei durchschnittlich 5% (p=0.33). Eine Zu-
nahme von Ln-NGAL im Urin wurde 20-24h nach Kontrasmittelexposition mit 6%

(p=0.27) errechnet.

Ln-Kreatinin

Die Verlaufsanalyse erbrachte keine signifikanten Ergebnisse. Kreatininanstieg lag
durchschnittlich bei 2% (p=0.17). Analysiert wurden die Werte von 99 Patienten.
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Tabelle 16: Individuelle Verlaufsanalyse fir CAF, NGAL und Kreatinin

Messwert vor KMB Messwert nach KMB  Abweichung +SD p n
in %

Ln-S-CAF 0 Ln-S-CAF | +4 +0.2 0.02 185
Ln-S-CAF 0 Ln-S-CAF I 0.0 +0.22 0.95 85
Ln-S-CAF 0 Ln-S-CAF Il +1 +0.27 0.78 155
Ln-U-CAF 0 Ln-U-CAF | +9 +1.08 0.33 142
Ln-U-CAF O Ln-U-CAF II +2 +1.22 0.83 124
Ln-U-CAF O Ln-U-CAF 1lI -2 +1.29 0.87 155
Ln-P-NGAL 0 Ln-P-NGAL | 0.0 +0.31 0.99 184
Ln-P-NGAL 0 Ln-P-NGAL Il -5 +0.25 0.10 77
Ln-P-NGAL 0 Ln-P-NGAL Il +1.3 +0.28 0.55 155
Ln-U-NGAL 0 Ln-U-NGAL | -17 +0.52 <0.01 156
Ln-U-NGAL 0 Ln-U-NGAL I -5 +0.60 0.33 144
Ln-U-NGAL 0 Ln-U-NGAL Il +6 +0.70 0.27 177
Ln-S-Krea O Ln-S-Krea Il +2 +0.15 0.17 99

KMB, Kontrastmittelbelastung; SD, Standardabweichung; p, Signifikanz; n, Anzahl; Ln, natirlicher Lo-
garithmus

3.5 Verhalten von Kreatinin bei Patienten mit CAF-Anstieg nach 3-6h

Im vorangegangenen T-Test Analyse konnte im Gesamtkollektiv ein signifikanter
durchschnittlicher CAF-Anstieg von 4% (p=0.02) innerhalb der ersten 3-6h nach KMB
beobachtet werden. Bei insgesamt 121 Patienten konnte 3-6h nach Kontrasmittelex-
position ein absoluter Anstieg des CAF im Blut zwischen 0.1% und 237.1% gemessen
werden. 6 4hatten einen Abfall ihres initialen CAF-Wertes zwischen 0.3%-64%. Bei 14
konnte keine Verlaufsanalyse vorgenommen werden, weil der CAF-Wert vor KMB oder
3-6h nach KMB nicht zur Verfligung stand.

In Abhangigkeit von einem CAF-Anstieg bzw. Abfall wurde das Gesamtkollektiv in zwei
Gruppen geteilt und mithilfe des Man-Whitney-U Tests untersucht, ob Patienten mit
einem CAF-Anstieg (Gruppe 1) bzw. einem CAF-Abfall (Gruppe 2) hinsichtlich ihrer
Kreatininwerte ein signifikant anderes Verhalten aufzeigten. Die Analyse war (aufgrund
fehlender Messdaten) bei 94 Patienten moglich und zeigte keine signifikanten Ergeb-
nisse, p=0.34. Die Patientengruppe mit einem CAF-Anstieg zeigte hier somit kein sig-
nifikant anderes Verhalten beziiglich ihrer Kreatininwerte als die Patientengruppe ohne
CAF-Anstieg.
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3.6 Lineare Regression zur Berechnung des Serumkreatinin

Grundlage jeder linearen Regression war zum einen ein moglicher Zusammenhang
zwischen den zu analysierenden Variablen und eine vorhergehende signifikante Kor-
relation (siehe rechte Spalte in Tabelle 17). Zur Bestimmung von Serumkreatinin vor
Kontrastmittelbelastung (KMB) wurden zunachst jeweils univariate Analysen und im
Anschluss multivariable Analysen gerechnet. Zur Prognose von Serumkreatinin nach
KMB wurde auf dieselbe Weise verfahren.

(Jede Regression beinhaltet eine Berechnung der Residuen, Prufung und graphischer
Darstellung ihrer Normalverteilung. Aus Griinden der Ubersicht werden Tabellen und
Berechnungen, die dazu dienen die Regression auf Validitéat zu Gberprufen nicht dar-

gestellt.)

3.6.1 Bestimmung von Ln-Serumkreatinin 0 mittels Ln-S-CAF 0

Fur die Bestimmung von Ln-Kreatinin allein durch Ln-CAF 0 im Serum, errechnete sich
ein Bestimmtheitsmald R? von 0.42. Folglich werden 42% der Variabilitat in Ln-Krea-
tinin O durch Ln-S-CAF 0 erklart.

Ein Anstieg von Ln-S-CAF 0 um eine Einheit ging mit einem Ln-Kreatininanstieg von
0.5 Einheiten In (mg/dl) einher.

Die weitere Erganzung der erklarenden Variablen mit, Geschlecht und Body-Mass-
Index erhohte das Bestimmtheitsmall R2 um 10% auf 52%. Nach dieser Adjustierung
ergab sich weiterhin ein Anstieg von Ln-Kreatinin 0 um 0.5 Einheiten fir einen Anstieg
von Ln-S-CAF um 1 Einheit (3 = 0.5; p <0.001). Die Ln-Kreatininwerte der ménnlichen
Patienten waren im Mittel 21 % hoher als die der Frauen (3= 0.21; p < 0.001). Fiur das
Alter wurde kein signifikanter Einfluss beobachtet (3= 0.00; p = 0.57). Ein Anstieg des
BMI um eine Einheit, hatte einen Kreatininanstieg von 1% zur Folge (8 = 0.01; p =
0.002.)
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Die adjustierte Regressionsanalyse wurde graphisch dargestellt Auf der y-Achse wur-
den die nicht logarithmierten Serumkreatininwerte aufgetragen, auf der x-Achse die

mittels Regressionsanalyse berechneten Kreatininwerte. Es war eine Haufung der

Serumkreatinin 0 [mg/dl] gemessen

Abbildung 6: Lineares Regressionsmodell zur Berech-

T T T T T . .
e 100 150 200 250 300 nung von Kreatinin mittels S-CAF 0
Serumkreatinin 0 [mgidI] errechnet mittels S-CAF 0, adjustiert fir

Geschlecht, BMI und Alter

Punkte um die Regressionsgerade zu erkennen. Um die urspringliche Einheit [mg/dl]

fur die Graphik beizubehalten, wurden die errechneten Werte entlogarithmiert 2.

3.6.2 Bestimmung von Ln-Serumkreatinin 0 mittels Ln-U-CAF O

Fur die Bestimmung von Ln-Kreatinin 0 allein durch Ln-CAF 0 im Urin, errechnete sich
ein sehr geringes Bestimmtheitsmald R? von 0.11. Ein Anstieg von Ln-U-CAF 0 um
eine Einheit ging mit einem Ln-Kreatininanstieg von 0.09 Einheiten einher (3 = 0.09; p
<0.001). Zwar verdoppelte sich R2 nach Adjustierung von Alter, Geschlecht und Body-
Malf3-Index, blieb jedoch mit 22% im unteren Bereich. Ein Anstieg von Ln-U-CAF 0 um
eine Einheit ging nun mit einem Ln-Kreatininanstieg von 0.08 Einheiten einher (3= 0.08;
p <0.001). Die Kreatininwerte der mannlichen Patienten waren im Mittel 22 % hoéher
als die der Frauen (3 = 0.22; p < 0.001). Fur das Alter wurde kein signifikanter Einfluss
berechnet Alter (3 = 0.00; p = 0.1). Ein Anstieg des BMI um eine Einheit, hatte einen
durchschnittlichen Kreatininanstieg von 2% zur Folge (3 = 0.02; p = 0.003).

2 ex auf eine weitere Korrektur mittels quadriertem Standarderror wurde verzichtet
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Die adjustierte Regressionsanalyse wurde graphisch dargestellt. Auf der y-Achse wur-
den die nicht logarithmierten Serumkreatininwerte aufgetragen, auf der x-Achse die
mittels Regressionsanalyse berechneten Kreatininwerte. Es waren nur schwache line-
are Tendenzen zu erkennen. Um die urspringliche Einheit [mg/dl] fir die Graphik bei-

zubehalten, wurden die errechneten Werte entlogarithmiert.

3.6.3 Bestimmung von Ln-Kreatinin O mittels Ln-P-NGAL 0

Fur die Bestimmung von Ln-Kreatinin allein durch Ln-NGAL 0 im Plasma, errechnete
sich ein Bestimmtheitsmal? R2 von 0.34. Ein Anstieg von Ln-NGAL 0 um eine Einheit
ging mit einem Ln-Kreatininanstieg von 0.36 Einheiten einher (3 = 0.36; p<0.001).
Nahm man Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index in die Regressionsanalyse mit auf,
erhohte sich das Bestimmtheitsmald R? auf 39%. Nach dieser Adjustierung ergab sich

weiterhin ein Anstieg von Ln-Kreatinin O um 0.34 Einheit fur einen Anstieg von Ln-P-

Abbildung 7: Lineares Regressionsmodell zur Be-
rechnung von Kreatinin mittels U-CAF 0

Serumkreatinin 0 [mg/dI] gemessen

T T T T T T
50 1,00 1,50 2,00 250 3,00

Serumkreatinin 0 [mg/dI] errechnet mittels U-CAF 0, adjustiert fiir
Geschlecht, BMI und Alter

NGAL 0 um eine Einheit (3= 0.34; p <0.001). Die Kreatininwerte der ménnlichen Pati-
enten waren im Mittel 13 % hoher als die der Frauen (R = 0.13; p < 0.008). Fur das
Alter und BMI konnte kein signifikanter Einfluss beobachtet werden (3= 0.00; p = 0.87).
Ein Anstieg des BMI um eine Einheit, hatte einen durchschnittlichen Kreatininanstieg
von 1% zur Folge (3 = 0.01; p =0.1).
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Die adjustierte Regressionsanalyse wurde graphisch dargestellt. Auf der y-Achse wur-
den die nicht logarithmierten Serumkreatininwerte aufgetragen, auf der x-Achse die
mittels Regressionsanalyse berechneten Kreatininwerte. Um die urspringliche Einheit
[mg/dl] fur die Graphik beizubehalten, wurden die errechneten Werte entlogarithmiert.
Die Abschatzung von Ln-Kreatinin gelang mit Ln-S-CAF (3 = 0.5; R?= 0.52) somit bes-
ser als durch Ln-P-NGAL (B = 0.34; R?=0.39). Beide Berechnungen waren
hochsignifikant, p<0.001.

Serumkreatinin 0 [mg/dl] gemessen

o om /oo omoo

o¢ jmwomo Abbildung 8: Lineares Regressionsmodell zur Be-

B 100 150 200 250 o rechnung von Kreatinin mittels P-NGAL 0

Serumkreatinin 0 [mg/dl] errechnet mittels P-NGAL 0, adjustiert fiir
Geschlecht, BMI und Alter
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Tabelle 17: Bestimmung der Kreatininwerte vor Kontrastmittelbelastung mittels CAF und NGAL

REGRESSION KORRELATION
Variable
abhangig erklarend Regressionskoeffizient 3 p R2 r p
Ln-Kreatinin O Ln-S-CAF 0 +0, 5 <0.001 0.42 0.5 <0.01
Ln-S-CAF 0 +0.5 <0.001
Alter 0.00 0.57
Ln-Kreatinin O 0.52
Geschlecht +0.21 <0.001
BMI +0.01 0.002
Ln-Kreatinin 0 Ln-U-CAF +0.09 <0.001 0.11 0.16 0.04
Ln-U-CAF +0.08 <0.001
o Alter 0.00 0.1
Ln-Kreatinin O 0.22
Geschlecht +0.22 <0.001
BMI +0.02 0.003
Ln-Kreatinin 0 Ln-P-NGAL 0 +0.36 <0.001 0.37 0.5 0.01
Ln-P-NGAL 0 +0.34 <0.001
Alter 0.00 0.87
Ln-Kreatinin O 0.39
Geschlecht +0.13 0.008
BMI +0.01 0.1

Ln, natlrlicher Logarithmus; R2 Bestimmtheitsmal3; p, Signifikanz; r, Korrelationskoeffizient nach Spe-
arman

3.6.4 Prognose des Ln-Kreatinin Il mittels Ln-S-CAF |
Ln-CAF-Werte 3-6h nach KMB im Serum konnten 45% der Variabilitit der Ln-Krea-

tininwerte 24h nach KMB prognostizieren. Ein Anstieg von Ln-S-CAF | um eine Einheit
ging mit einem Ln-Kreatininanstieg von 0.49 Einheiten einher (3 = 0.49; p<0.001).
Das Bestimmtheitsmald R2 stieg weiter auf 0.52 an, wenn zudem Alter, Geschlecht und
Body-Mass-Index mit in die Regression eingeschlossen wurden. Ein Anstieg von Ln-
S-CAF | um eine Einheit ging nun mit einem Ln-Kreatininanstieg von 0.48 Einheiten
einher (3 = 0.48).

Die Kreatininwerte der mannlichen Patienten waren im Mittel 21 % hdher als die der
Frauen (8 = 0.21; p = 0.001). Betreffend Alter und BMI konnte kein signifikanter Ein-
fluss beobachtet werden (Alter: 3 = 0.00; p = 0.16). Ein Anstieg des BMI um eine Ein-
heit, hatte einen durchschnittlichen Kreatininanstieg von 1% zur Folge (3 = 0.01; p =
0.15).
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Serumkreatinin lll [mg/dl] gemessen

Abbildung 9: Lineares Regressionsmodell zur Prognose
von Kreatinin nach 24h mittels S-CAF nach 3-6h

T T T T T
S0 1,00 1,50 2,00 250 300

Serumkreatinin Ill [mg/di] errechnet mittels S-CAF |, adjustiert fir
Geschlecht, BMI und Alter

Die adjustierte Regressionsanalyse wurde graphisch dargestellt. Auf der y-Achse wur-
den die nicht logarithmierten Serumkreatininwerte aufgetragen, auf der x-Achse die
mittels Regressionsanalyse berechneten Kreatininwerte. Um die urspriingliche Einheit
[mg/dl] fur die Graphik beizubehalten, wurden die errechneten Werte entlogarithmiert.
Im Streudiagramm war eine tendentielle Haufung um die Regressionsgerade zu er-

kennen.

3.6.5 Bestimmung von Ln-Kreatinin lll mittels Ln-U-CAF llI

Fur die Bestimmung von Kreatinin durch U-CAF Il bei synchron gemessenen Werten
(nach 20-24h), errechnete sich ein BestimmtheitsmalR R2 = 0.28. Ein Anstieg von Ln-
U-CAF | um eine Einheit ging mit einem Ln-Kreatininanstieg von 0.13 Einheiten einher
(R = 0.13; p<0.001). Die weitere Erganzung der erklarenden Variablen mit Alter, Ge-
schlecht und Body-Maf3-Index erhdhte das Bestimmtheitsmald Rz auf 38%. Ein Anstieg
von Ln-U-CAF IlIl um 1 Einheit ging nun mit einem Ln-Kreatininanstieg von 0.11 Ein-
heiten einher (3 = 0.11; p<0.001).

Serumkreatinin lll [ng/d]] gemessen

Abbildung 10: Lineares Regressionsmodell zur Be-

rechnung von Kreatinin nach 24h mittels U-CAF nach

T T T T T
50 100 150 200 250 300

Serumkreatinin Il [mgidI] errechnet mittels U-CAF Ill, adjustiert flir
Geschlecht, BMI und Alter
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Die Ln-Kreatininwerte der mannlichen Patienten waren im Mittel 27% hoher als die der
Frauen (B = 0.27; p = 0.003). Je Lebensjahr wurde ein Kreatininanstieg von durch-
schnittlich 8% berechnet (3 = 0.08; p = 0.04). Ein Anstieg des BMI um eine Einheit,
hatte einen durchschnittlichen Kreatininanstieg von 2% zur Folge (3 = 0.02; p = 0.08).
Die adjustierte Regressionsanalyse wurde graphisch dargestellt. Auf der y-Achse wur-
den die nicht logarithmierten Serumkreatininwerte aufgetragen, auf der x-Achse die
mittels Regressionsanalyse berechneten Kreatininwerte. Um die urspringliche Einheit

[mg/dl] fur die Graphik beizubehalten, wurden die errechneten Werte entlogarithmiert.

3.6.6 Prognose des Ln-Kreatinin Il mittels Ln-P-NGAL I

Ln-NGAL-Werte im Plasma 8-12h nach KMB prognostizierten Ln-Kreatinin Ill Werte
zu einem Anteil von 54%. Ein Anstieg von Ln-P-NGAL Il um 1 Einheit ging mit einem
Ln-Kreatininanstieg von 0.44 Einheiten einher (I3 = 0.44; p<0.001).

Serumkreatinin Il [mg/dl] gemessen

Abbildung 11: Lineares Regressionsmodell zur Prognose
von Kreatinin nach 24h mittels P-NGAL nach 8-12h

T T T T T
50 1,00 150 2,00 250

Serumkreatinin lll [mg/dI] errechnet mittels P-NGAL Il, adjustiert fiir
Geschlecht, BMI und Alter

Das Bestimmtheitsmafd Rz erhdhte sich geringfiigig um 3% nach Adjustierung fur Alter,
Geschlecht und Body-Mass-Index (R2 = 0.57). Ein Anstieg von Ln-P-NGAL Il um 1
Einheit ging nun mit einem Ln-Kreatininanstieg von 0.41 Einheiten einher (3 = 0.41;
p<0.001). Die Ln-Kreatininwerte der mannlichen Patienten waren durchschnittlich 11%
hoher als die der Frauen (r = 0.11; p = 0.24). Fur das Alter wurde kein signifikanter
Einfluss berechnet (3= 0.00; p = 0.58). Auch fur den BMI ergab sich kein signifikantes
Ergebnis (3 = 0.06; p = 0.56).

Die adjustierte Regressionsanalyse wurde graphisch dargestellt. Auf der y-Achse wur-
den die nicht logarithmierten Serumkreatininwerte aufgetragen, auf der x-Achse die
mittels Regressionsanalyse berechneten Kreatininwerte. Das Streudiagramm zeigte
einen erkennbaren linearen Zusammenhang. Um die urspriingliche Einheit [mg/dl] fur
die Graphik beizubehalten, wurden die errechneten Werte entlogarithmiert.
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Tabelle 18: Prognose des Serumkreatinin nach 24h tiber CAF und NGAL

REGRESSION KORRELATION
Variable
abhangig erklarend Regressmn;koefﬂment D R2 ; 0
Ln-Kreatinin 111 Ln-S-CAF | +0.49 <0.001 0.45 0.45 <0.01
Ln-S-CAF | +0.48 <0.001
Ln-Kreatinin Ill Alter 0.00 016 452
Geschlecht +0.21 0.001
BMI +0.01 0.15
Ln-Kreatinin Ill Ln-U-CAF Il +0.13 <0.001 0.28 0.41 <0.01
Ln-U-CAF Il +0.11 <0.001
Ln-Kreatinin Ill Alter +0.08 0.04 0.38
Geschlecht +0.27 0.003
BMI +0.02 0.08
Ln-Kreatinin 111 Ln-P-NGAL Il +0.44 <0.001 0.54 0.69 <0.01
Ln-P-NGAL Il +0.41 <0.001
Ln-Kreatinin 111 Alter 0.00 0.58 0.57
Geschlecht +0.11 0.24
BMI +0.06 0.56

R2 BestimmtheitsmaR; p, Signifikanz; B, Regressionskoeffizient; r, Korrelationskoeffizient

3.7 Patienten mit Kontrastmittel-induziertem akuten Nierenversagen

Bei 7 von insgesamt 99 Serumkreatininwerten nach 20- 24h konnte ein Anstieg von
mindestens 25% festgestellt werden. Bei 7 Patienten wurde somit ein KM-ANV diag-
nostiziert.

Es handelte sich um 3 Frauen und 4 Manner im Alter von 59 bis 86 (Median=72), der
mediane Body-Mass- Index lag bei 25 kg/m2. Der Blutdruck betrug im Mittel 165/70
mmHg bei einem Puls von 76/min. Mit Ausnahme einer Patientin, bei der eine Unter-
suchung der Beinarterien durchgefuhrt wurde, haben alle eine Herzkatheteruntersu-
chung erhalten. Eine Intervention wurde bei allen 7 Studienteilnehmern durchgefihrt.
Die mediane Kontrastmittelzufuhr belief sich auf 350 ml. Keiner der 7 wurde positiv auf

einen Harnwegsinfekt getestet.
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Tabelle 19: Deskriptive Statistik des ANV-Kollektivs - Basischarakteristika

Patient 26 48 79 141 143 180 195 n=7
Geschlecht ? d 3 3 Q 3 Q 3:9=4:3
Alter [Jahre] 76 59 70 72 83 86 69 Median = 72
BMI [kg/mZ] 25.2 29.2 23.7 26.2 25 23 19.9 | Median =25
RR systolisch 170 170 140 190 165 160 160 [Median = 165
RR diastolisch 60 100 80 60 60 86 70 Median = 70
Puls 75 76 88 72 77 52 85 Median = 76
Untersuchung HK PTA |HK:PTA=6:1
Intervention + - + 100%
KMV 320 MOMPe 479 400 150 157 380 |Median =350

n=Anzahl; RR, Blutdruck; HK, Herzkatheteruntersuchung; PTA, Untersuchung der Beingefal3e; BMI,
Body-Mass-Index; KMV, Kontrastmittelvolumen.

In Bezug auf das kardiovaskulare Risikoprofil hatten 3 der 7 Patienten (42.8%) einen
Diabetes mellitus, von denen lediglich einer mit oralen Antidiabetika oder Insulin be-
handelt wurde. Anamnestisch konnte bei allen 7 Studienteilnehmern ein arterieller Hy-
pertonus festgestellt werden. (Tab. 21 gibt einen Uberblick tiber die jeweilige Medika-
tion). Eine Hyperlipiddmie wiesen 6 der Patienten auf, 4 wurden mit Statinen behandelt.
2 (28.6%) waren aktive Raucher, 4 (57.1%) hatten in der Vergangenheit geraucht. 6
(85.7%) litten unter einer koronaren Herzerkrankung, dabei handelte es sich jeweils
dreimal um eine 2-Gefal3erkrankung und dreimal um eine 3-Gefalierkrankung. Zudem
bestand bei 2 Patienten (28.6%) die Diagnose einer peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit pAVK. 6 Patienten wiesen eine Herzinsuffizienz auf zwischen NYHA | bis IV
auf. Bei 3 Patienten konnte ein Stadium 3 einer chronischen Nierenerkrankung festge-

stellt werden.
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Tabelle 20: Deskriptive Statistik des ANV- Kollektivs - koronare Risikofaktoren und Vorerkrankungen

Patient 26 48 79 141 143 180 195 n=7
Diabetes 1 - - - ‘ - 42.8%
Art. Hypertonie ‘ 100%
Hyperlipidamie 4+ - + 85.7%
It(H)K (1-2-3-GefaRerkran- 2 - 3 2 2 3 3 85.7%
ung

PAVK + - + 28.6
Herzinsuffizienz 1l - I I I v ] 85.7%
NYHA

CDK - 3 3 - 3 42.8%
Raucher - 1 + 28.6%
Ex-Raucher + ‘ + - + - - 57.1%

n=Anzahl; CDK, chronisches Nierenleiden; KHK, koronare Herzerkrankung; pAVK, periphere arterielle

Verschlusskrankheit; NYHA, New York Heart Association

Das Serumkreatinin lag vor der Kontrasmittelexposition zwischen 0.6 und 1.1 mg/dl

(Median 0.8). Es wurde eine mediane Clearance von 72.4 ml berechnet. Der Median

fur Harnstoff-N lag mit 17mg/dl im Referenzbereich 7-18mg/dl). Es wurde bei 4 Pati-

enten der Kalziumspiegel gemessen, der zwischen 2.18 und 2.45 mmol/l lag. Mit einer

Ausnahme (3.9 mg/dl) lag der CRP- Wert durchweg im Referenzbereich <0.5mg/dl.

Die Blutfette wurden bei 3 der 7 Patienten bestimmt. Der Median fur das Gesamtcho-

lesterin (246 mg/dl) liegt knapp Uber dem Referenzbereich. Triglyzeride (89) und HDL-

Fraktion (65) waren im Normbereich. Das LDL-Cholesterin lag mit 169 oberhalb des

Referenzbereichs.
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Tabelle 21: Deskriptive Statistik des ANV- Kollektivs — individuelle Laborparameter

Patient 26 48 79 141 143 180 195 | Median REf‘?;‘ifC”the-
Kreatinin[mg/dl] 0.6 0.8 0.9 11 0.9 0.6 0.7 0.8 07-1.3
Clearance [ml/min] 89.4 1434 724 575 50.8 850 551 72.4 >60
P-NGAL 62.2 86 86.2 86.4 60 875 111.8| 86.2 unbekannt
U-NGAL 49.0 249 249 249 249 368 24.9 24.9 unbekannt
S-CAF [ng/ml] 224 1.16 - 1.6 1.99 1.2 2.0 1.8 unbekannt
U-CAF [ng/ml] 363 483 056 248 7.15 361 - 3.62 unbekannt
Harnstoff-N mg/d| 15 16 20 - 18 18 15 17 7-18
Calcium gesamt 2.45 2.4 - - 2.4 2.18 - 2.4 2.2-2.65
[mmol/l]

CRP [mg/dl] 0.1 0.4 3.9 - 0.2 0.1 0.3 0.2 <05
Glukose[mg/dl] 190 115 - - 118 - - 118 70-110
Cholesterin gesamt 246 258 - - 215 - - 246 140-240
HDL-Cholesterin 56 65 - - 93 - - 65 >40
LDL-Cholesterin 169 176 - - 104 - - 169 <100
Triglyzeride 104 86 - - 89 - - 89 70-200

ANV, akutes Nierenversagen; CRP, C-reaktives Protein, HDL, High Density Lipoprotein; LDL, Low
Density Lipoprotein, fehlende Werte wurden mit -, gekennzeichnet

4 Patienten wurden mit Diuretika therapiert. 6 Patienten nahmen Antihypertensiva, 5
Patienten 3-Blocker und einer Vitamin-K- Antagonisten ein. 6 von 7 wurden mit Acety-

salicylsaure therapiert.

Tabelle 22: Deskriptive Statistik des ANV- Kollektivs - Medikation

Patient 26 48 79 141 143 180 195 n=7

Antidiabetika i - 14.3%
Diuretikum - A - - 57.1%
Statine - + 57.1%
Antihypertensiva* - 1 85.7%
R-Blocker + - ] - 71.4%
ASS + - + 85.7%
Marcumar - + - 14.3%

*ACE-Hemmer/AT1-Blocker; n=Anzahl; ASS, Acetylsalicylsdure; ANV, akutes Nierenversagen; HK,
Herzkatheteruntersuchung; PTA, Unersuchung der BeingefalRe; KHK, koronare Herzerkrankung;
pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; BMI, Body-Mass-Index; KMV, Kontrastmittelvolumen.

3.7.1 Verlaufsanalysen von CAF, NGAL und Kreatinin im ANV-Kollektiv

Es konnte keine signifikante Dynamik der Ln-CAF-Werte im Serum festgestellt werden.
(p=0.18 bis p=0.66). Bei der Analyse von Ln-NGAL im Plasma ergab sich nach 20-24h
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ein signifikanter Unterschied mit p=0.01. Die durchschnittliche Abweichung vom An-
fangswert vor KMB betrug 26%. Im Urin gab es keine signifikanten Ergebnisse. Den
hdchsten p-Wert hatte Ln-Kreatinin (p<0.01). Ln-Kreatininwerte waren nach KMB im
Durchschnitt 33% hoher als vor KMB. Bei der Interpretation der Ergebnisse betreffend
Kreatinin, gilt zu beachten, dass sich das untersuchte Kollektiv der 7 Patienten tber

den Kreatininanstieg definiert wurde.

Tabelle 23: Individuelle Verlaufsanalyse flir CAF, NGAL und Kreatinin- ANV Kollektiv

Messwert vor KMB  Messwert nach KMB Abweichung in % +SD p n
S-CAF 0 S-CAF | -6 +0.48 0.77 6
S-CAF 0 S-CAF I +7 +0.03 0.18 2
S-CAF 0 S-CAF 1l +6 +0.27 0.63 5
U-CAF 0 U-CAF | -60 +0.82 0.18 5
U-CAF 0 U-CAF I +48 +1.2 0.56 3
U-CAF 0 U-CAF Il -44 £23 0.66 6
P-NGAL 0 P-NGAL | -6 +0.48 0.77 6
P-NGAL 0 P-NGAL I -4 +0.05 0.35 3
P-NGAL 0 P-NGAL Il +26 +0.17 0.01 6
U-NGAL 0 U-NGAL | -14 +0.25 0.22 6
U-NGALO U-NGAL Il -15 +0.36 0.47 4
U-NGAL O U-NGAL 1lI +12 +0.28 0.31 7
Kreatinin O Kreatinin Il +33 +0.08 <0.01 7

KMB, Kontrastmittelbelastung; SD, Standardabweichung; p, Signifikanz; n, Anzahl; Ln, natirlicher Lo-
garithmus

3.7.2 Untersuchung des ANV-Einflusses auf CAF und NGAL

Die ANV wurde Uber den Kreatininanstieg definiert. Im Folgenden wurde nun unter-
sucht, ob es parallel zu den Kreatininwerten auch bei den Parametern CAF und NGAL
zu einem signifikanten Anstieg gekommen war. Hierzu wurde ein Vergleich zwischen
den Gruppen ,ANV*“und ,Non-ANV* vorgenommen. Es wurde der Anstieg in 3 Messin-
tervalle errechnet, das vierte Messintervall konnte, aufgrund fehlender Werte nicht ein-
geschlossen werden. Mittels Man-Whitney-U Test wurden die Verlaufe der Parameter
auf Unterschiede untersucht. Die Nullhypothese HO und die Alternativhypothese H1

lauten:

HO: Die beiden Gruppen ANV vs. Non-ANV unterscheiden sich nicht bezuglich der
gewahlten Testvariable (CAF bzw. NGAL).
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H1: Es existiert ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezlig-
lich der gewahlten Testvariablen (CAF bzw. NGAL).

Es konnte im zeitlichen Verlauf kein signifikanter Unterschied der CAF-Werte im Blut
oder Urin festgestellt werden. Der niedrigste p-Wert 0, 13 ergab sich fir die Analyse
von U-CAF innerhalb der ersten 3-6 h. Die Annahme U-CAF-Werte héatten einen un-
terschiedlichen Verlauf in der ANV-Gruppe, als in der Non-ANV-Gruppe muss zum
geforderten Signifikanzniveau von 5% folglich dennoch verworfen werden.

Die Untersuchung der NGAL-Werte im Blut erbrachte fur die ersten beiden Intervalle
keine signifikanten Ergebnisse. Allerdings war nach 20-24h ein signifikanter Unter-
schied zu erkennen, p<0.01. Dies bedeutet, dass sich die ANV-Gruppe (n=6) von der
Non-ANV-Gruppe(n=79) hinsichtlich der Testvariable P-NGAL tatsachlich unterschei-
det. In Verbindung mit der T-Test Analyse (durchschnittlicher Anstieg 26%) darf davon
ausgegangen werden, dass bei diesen 6 ANV Patienten ein P-NGAL-Anstieg zu ver-
zeichnen ist, mit dem sie sich von der Non-ANV-Gruppe abhebt.

Das ANV hatte keinen signifikanten Einfluss auf NGAL-Werte im Urin.

54



Tabelle 24: Einfluss der akuten Niereninsuffizienz auf den Verlauf von CAF und NGAL

Testvariable n p
ANV 6
S-CAF 0.51
Non-ANV 88
ANV 5
U-CAF 0.13
Anstieg innerhalb der Non-ANV 59
ersten 3-6 h ANV 6
P-NGAL 0.98
Non-ANV 87
ANV 6
U-NGAL 0.91
Non-ANV 67
ANV 2
S-CAF 0.75
Non-ANV 40
ANV 3
U-CAF 0.88
Anstieg innerhalb der Non-ANV 52
ersten 8- 12h ANV 3
P-NGAL 1
Non-ANV 34
ANV 4
U-NGAL 0.82
Non-ANV 63
ANV 5
S-CAF 0.77
Non-ANV 78
ANV 6
U-CAF 0.23
Non-ANV 72
iegi ANV 6
Anstieg innerhalb der P-NGAL <0.01
ersten 20- 24h Non-ANV 79
ANV 7
U-NGAL 0.54
Non-ANV 86
ANV 7
KREATININ <0.01
Non-ANV 92

n, Anzahl; p, Signifikanz
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4 Diskussion

4.1 CAF und die Nierenfunktion

Die zentrale Frage dieser Studie lautet: Kann das C-terminale Agrinfragment CAF ei-
nen renalen Schaden nach einer Kontrasmittelexposition detektieren, der von den
etablierten Biomarkern Kreatinin und NGAL (neutrophile Gelatinase-assoziiertes Lipo-
calin) bestatigt wird?

Das diagnostische Potential von CAF bezuglich KM-ANV konnte durch die Ergebnisse
dieser Studie nicht belegt werden. Jedoch bestétigten sich Zusammenhange zu Krea-
tinin und Nierenfunktion, wie in den Vorreiterstudien beschrieben. Wenn CAF ein zu-
kunftiger renaler Biomarker sein sollte, hatte es den Vorteil die Nierenfunktion in feine-
ren Abstufungen als Kreatinin abzubilden. Betrachtet man beispielsweise die Krea-
tininwerte in der vorliegenden Studie, so ergab sich ein Median vor KMB von 1 mg/dl
mit einem IQR von 0.8-1.2 mg/dl. Im Vergleich dazu ein medianer S-CAF 0 Wert von
1.77 ng/ml mit einem IQR von 1.34-2.36 ng/ml. Diese Studie erbrachte weitere Er-
kenntnisse.

Erstens konnte eine signifikante Korrelation von CAF mit Kreatinin, GFR und NGAL
beobachtet werden. Zweitens fiel ein statistisch signifikanter Ln-S-CAF-Anstieg um
durchschnittlich 4% 3-6h nach KMB auf. Allerdings zeigte sich hier weder der erwartete
Anstieg des Serumkreatinins noch ein Anstieg der NGAL-Werte.

In dieser Studie erbrachte NGAL als von uns als ,Positivkontrolle® eingesetzter Marker,
nicht die erhofften Ergebnisse, so dass die Interpretation von statistisch signifikant
nachgewiesenem CAF-Anstieg nach KM erschwert wurde.

Drittens konnte in einem gesicherten KM-AKI Kollektiv, welches parallel einen signifi-
kanten P-NGAL-Anstieg zu verzeichnen hatte, kein signifikanter Verlauf betreffend
CAF beobachtet werden.

4.1.1 CAF als renaler Biomarker vor KMB

Hochsignifikante Zusammenhange sowohl zwischen CAF und Kreatinin, als auch zwi-
schen CAF und NGAL, bestarken die Vermutung, dass CAF ein neuer renaler Biomar-
ker ist.
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Im Blut

Im Blut korrelierten S-CAF vs. Kreatinin ebenso stark wie P-NGAL vs. Kreatinin (r =
0.5; p<0.01). Korrelationen betreffend GFR und CAF zeigten deutlich hohere CAF-
Werte in Abhéangigkeit von einer sinkenden Nierenfunktion. Interessanterweise ver-
starkte sich der Zusammenhang fur S-CAF vs. GFR statt Kreatinin r = -0.59 (p<0.01),
wohingegen P-NGAL vs. GFR einen schwécheren Zusammenhang aufzeigte, r =-0.42
(p<0.01).

Bei der Berechnung der GFR wurden Alter, Geschlecht und BMI mit einbezogen und
verstarkten das Korrelationsmodell im Vergleich zu Korrelationen vs. Kreatinin. Es
stellt sich die Frage, weshalb NGAL vs. GFR nicht von einer Adjustierung profitierte.
Moglicherweise ist dies ein Hinweis darauf, dass auch CAF von Alter, Geschlecht
und/oder BMI beeinflusst wird. In experimentellen Studien konnte gezeigt werden,
dass NGAL vorrangig durch eine systemisch-inflammatorische Konstellation und Sep-
sisparameter wie TNF-a und Interleukin-6 beeinflusst wird .

In der linearen Regression war es moglich Ln-Kreatininwerte zu einem Anteil von 42 %
durch Ln-S-CAF-Werte zu schatzen (R2 = 0.42; p<0.001). Unter Berticksichtigung von
Alter, Geschlecht und BMI stieg der Anteil auf 52% (R? = 0.52). Ln-P-NGAL konnte im
Regressionsmodell nicht tberzeugen. Die Verwendung von Ln-P-NGAL-Werten,
fuhrte zu einem ungenaueren Schatzwert (R2 = 0.37; p<0.001), der auch nach Adjus-
tierung einer Bestimmung der Ln-Kreatininwerte durch Ln-CAF deutlich unterlag (R2 =
0.39). In der Kreatininbestimmung vor KMB zeigte sich CAF im Blut somit Uberlegen
gegenuber NGAL im Blut.

Die Adjustierung mittels Alter, Geschlecht und BMI hatte beziiglich CAF sowohl im
Korrelations- als auch im Regressionsmodell einen ginstigen Effekt. Hintergrund
konnte ein CAF-Stoffwechsel sein, der ahnlich dem Kreatininstoffwechsel von diesen
Parametern beeinflusst wurde. Wohingegen im NGAL-Stoffwechsel moéglicherweise
von einer geringeren Einflussnahme auszugehen ist. AuRerdem gilt NGAL als Scha-
densmarker, wurde vor KMB aber per definitionem auch als Funktionsmarker analy-
siert. Da bei den Patienten vor der Untersuchung nicht von einem akuten Nierenscha-
den ausgegangen wurde, konnte dies ein Grund fur das nicht-liberzeugende Ergebnis
von NGAL sein. Diese Uberlegung steht auch im Einklang mit der deutlich starkeren
Korrelation nach KMB: P-NGAL Il vs. Kreatinin Ill, r = 0.69 (p<0.01; s.u. 3.2.2)
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Im Urin

Auch in der Urindiagnostik korrelierte CAF signifikant mit Kreatinin (r = 0.16; p = 0.04).
Wahrend sich fur U-NGAL weder mit Kreatinin, noch mit der GFR oder U-CAF signifi-
kante Zusammenhange ergaben. Die Nierenfunktion anhand einer Urinprobe bewer-
ten zu kdnnen, ware eine sehr attraktive Option im klinischen Alltag. Sie stellt ein nicht-
invasives Verfahren dar, das beliebig oft wiederholt werden kdonnte, dem Personal
keine besondere Kompetenzen abverlangt, keine Belastung fiir den Patienten bedeu-
tet und somit besonders bei Kindern von Vorteil ware.

Leider gelang der Rickschluss von Ln-U-CAF-Werten auf Ln-Kreatininwerte nur un-
zureichend (adjustiertes Regressionsmodell, Rz = 0.22).

In einer bislang unverdoffentlichten Studie der Universiat Ziurich konnten Hinweise ge-
funden werden, dass CAF glomerular filtriert und teils durch den proximalen Tubulus-
system reabsorbiert wird. Ein glomeruléarer Schaden kénnte dann mittels ansteigenden
CAF-Werten im Blut detektiert werden, wohingegen eine erhdhte Ausscheidung fur
eine gestorte Tubulusfunktion spréache .

Auch wenn die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht die Schlussfolgerung auf eine
gemeinsame Kausalitat erlaubten, so konnte dennoch Folgendes festgehalten werden.
Es gab Faktoren gab, die einen gemeinsamen Einfluss auf Kreatinin, NGAL und CAF
ausubten. Eine mdgliche metabolische Schnittstelle stellte der Muskelstoffwechsel dar.
L. Steinbeck et al untersuchten die Rolle des C-terminalen Agrinfragments im Rahmen
der Myolyse. Sie fanden Hinweise darauf, dass CAF ein potentieller Biomarker fur den
Muskelabbau bei chronischer Herzinsuffizienz ist . Eine positive Korrelation mit Krea-
tinin, dem Abbauprodukt des Muskelstoffwechsels ware dann sehr wahrscheinlich zu
erwarten. Weitere Studien untersuchten das diagnostische Potential von CAF bezlg-

lich Sarkopenie und zur Evaluation von Skelettmuskeltraining .

4.1.2 CAF als renaler Biomarker nach KMB

Im Blut

Nach KMB zeigte sich im Serum reaktiv ein Anstieg der CAF-Konzentration innerhalb
der ersten 3-6 h. Die T-Test Analyse errechnete eine durchschnittliche Erhéhung des
Ln-Serum-CAF-Wertes um 4% (p = 0.02). Allerdings gab es auf Seiten der Kontroll-

marker keine aquivalente Entwicklung. Ln-Serumkreatininwerte nach 24h hatten zwar
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einen durchschnittlichen Anstieg von 2% zu verzeichnen, waren aber mit p = 0.17 nicht
signifikant. Diese Resultate konnten folgendermafien ausgelegt werden: Die Kontrast-
mittelgabe hat zu einer Belastung der Niere gefuhrt. Jedoch war der Schaden so gering,
dass die ublichen Marker ihn nicht detektieren konnten und CAF tatséchlich sensitiver
reagierte. Leider findet diese Theorie keinerlei Unterstutzung bei den weiteren Analy-
sen. Bei insgesamt 121 Patienten konnte 3-6h nach Kontrasmittelexposition ein abso-
luter Anstieg des CAF im Blut zwischen 0.1% und 237.1% gemessen werden. Das
Verhalten der Kreatininwerte wurde bei diesen 121 Patienten untersucht und zwar im
Vergleich mit den 64 Patienten, die einen Abfall ihres initialen CAF-Wertes zwischen
0.3%-64% aufwiesen. Es konnten keine signifikanten Unterschiede betreffend der Kre-
atininwerte gemessen werden.

Es stellte sich demnach die Frage, ob eine andere Ursache, als die KMB fir den CAF-
Anstieg verantwortlich war. Denn es ist nicht von der Hand zu weisen, dass es einen
reaktiven CAF-Anstieg zu verzeichnen gab. Die Analyse der CAF-Dynamik zeigte wei-
terhin, dass es mit 95% Sicherheit keine Veranderung der CAF-Konzentration vor KMB
im Vergleich mit der CAF-Konzentration 8- 12h nach KMB gab. Der initiale Anstieg
nach KMB war somit nur von kurzer Dauer und bestétigte die Beobachtung der Vor-
lauferstudie bezuglich einer kurzen Anschlagszeit, sowie ziigigen Normalisierung von
CAF .

Der Untersuchungsvorgang bietet eine Vielzahl an Optionen, die zum kollektiven CAF-
Anstieg fuhren konnten. Die Suche nach einem Confounder schloss z.B. folgende
Moglichkeiten ein: die Manipulation an den Koronararterien, eine reaktive Antwort auf
die Stresssituation, die Flussigkeitskarenz, die Strahlenexposition oder die Immobilitat
wahrend und nach einer Sitzung. Dartiber hinaus kommt es wahrend einer Katheter-
untersuchung zu multiplen lokalen Entziindungsprozessen, angefangen mit der Punk-
tionsstelle in der Leiste bis hin zum behandelten Gefal3abschnitt. Analog zu NGAL
konnte auch CAF durch die inflammorischen Prozesse beeinflusst werden. Die Ab-
nahme der initialen Blut- und Urinproben vor KMB erfolgte immer im Laufe des Vor-
mittags, maoglicherweise unterliegen S-CAF-Werte vormittags einem physiologischen
Tiefpunkt.

Es konnte beobachtet werden, dass je héher die Kreatininkonzentration nach 24h war,
desto hoher auch die CAF-Werte zu allen vier zeitlich gestaffelten Messungen waren

(p = 0.03 bzw. p <0.01). Mit einer Einschrankung beztiglich des letzten Messintervalls
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nach ca. 4 8h (r= 0.05; p = 0.92), traf dies auch auf die Korrelationen Kreatinin nach
24h vs. P-NGAL zu (p < 0.01).

Es fiel auf, dass Korrelationen mit Kreatinin nach KMB im Vergleich zu Korrelationen
vor KMB flir S-CAF schwacher wurden und fur P-NGAL stérker. Als gemeinsamer Ein-
flussfaktor wurde die KMB in Betracht gezogen. Da es aber keine signifikanten Ergeb-
nisse in den individuellen Verlaufsanalysen von NGAL und Kreatinin gab, blieb der
Hintergrund dieser Entwicklung weitgehend ungeklart.

In der linearen Regression konnten Kreatininwerte nach 24h anhand von CAF- Kon-
zentrationen nach 3-6h zu einem Anteil von 45 % (R? = 0.45; p<0.001) berechnet wer-
den. Nach Adjustierung von Alter, Geschlecht und BMI, waren es 52% (R? = 0.52). Die
Prognose der Kreatininwerte nach 24h mittels NGAL Il (nach 8-12h) gelang zu einem
Anteil von 0.54 (R2 = 0.54; p<0.001) im Vergleich tendenziell besser. Im adjustierten
Modell ergab sich das insgesamt starkste Ergebnis mit R2 = 0.57.

Zusammenfassend liel3 sich bezuglich des Vergleichs von NGAL und CAF folgendes
feststellen: Vor KMB zeigte S-CAF die starkere Korrelation mit der Nierenfunktion und
erbrachte in der Regressionsanalyse exaktere Ergebnisse beim Ruckschluss auf Kre-
atininwerte. Nach KMB verhielt es sich umgekehrt. NGAL hatte nun den starksten Zu-
sammenhang mit Kreatinin und ermoglichte eine genauere Prognose der Kreatinin-
konzentration. CAF als diagnostischer Marker fir ein KM-ANV hat sich in dieser Studie
somit nicht bewahrt.

Bei der Analyse der Kreatinindynamik fallen 24 Patienten auf, bei denen ein Abfall der
Kreatininwerte zu verzeichnen ist. Es ist anzunehmen, dass es sich hierbei um Pati-
enten handelt, die vor stationdrem Aufenthalt durch eine geringe Trinkmenge initial
héhere Kreatininwerte hatten und von der zusatzlichen Flissigkeitszufuhr im Rahmen
der prophylaktischen Malinahmen profitiert haben. Eine andere Erklarung fur sinkende
Kreatininwerte fanden Prowle et al. Sie untersuchten den Verlauf von Kreatinin bei
schwerkranken Patienten mit einem Intensivaufenthalt von mindestens 5 Tagen und
beobachteten in der Patientengruppe, die kein ANV hatte, einen medianen Abfall der
Kreatininwerte um 33% . Auch Patienten der vorliegenden Studien waren teilweise
Intensivpatienten. Leider wurden weder der Grund, noch die Dauer des Aufenthalts
auf der Intensivstation protokolliert. Es war daher nicht moglich zu untersuchen, ob die

24 Patienten einen Intensivaufenthalt hatten.
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Im Urin

Im Urin konnte lediglich ein Zusammenhang zwischen CAF und Kreatinin nachgewie-
sen werden, zwischen U-NGAL und Kreatin ergab sich kein signifikanter Zusammen-
hang.

Die Auswertung und Interpretation der Urinwerte war durch die prophylaktischen Mal3-
nahmen der Flussigkeitsgabe erschwert. Es war nicht moglich die Auswirkung der Vo-
lumentherapie zu quantifizieren, aber von einer verzerrenden Einflussnahme ist aus-
zugehen.

Die Ausscheidung von CAF im Urin, korrelierte signifikant mit Serumkreatininwerten
nach 24h. (U-CAF I, r = 0.27, p = 0.04; U-CAF IIl, r=0.41, p<0.01). Dies bedeutete,
dass die Korrelationen zwischen U-CAF und Kreatinin nach KMB starker waren als vor
KMB (r= 0.16; p = 0.04). Aufgrund der signifikanten Korrelationen war es moglich ein
lineares Regressionsmodell aufzustellen. U-CAF-Werte nach 24h konnten dabei zu
einem Anteil von 28 % (R? = 0.28; p<0.001) Kreatininwerte nach 24h erklaren. Eine
Adjustierung verbesserte das Modell auf 38% (R2 = 0.38). Insgesamt war ein Ruck-
schluss auf Serumkreatininwerte anhand der CAF-Ausscheidung demnach nur einge-
schréankt moglich.

Im Urin ergab sich fir NGAL weder mit Kreatinin, noch mit CAF eine signifikante Kor-
relation. Fr die Zeitrdume I, Ill und IV wurden jeweils negative Korrelationskoeffizien-
ten berechnet. Dieser Umstand bedeutet, dass ein Anstieg der Kreatininkonzentration
im Blut mit einer geringeren NGAL- Ausscheidung einherging.

Die zeitgleiche Korrelation im Blut P-NGAL Il vs. Kreatinin Il zeigte einen der starksten
Zusammenhange (r = 0.69; p <0.01). Betrachtet man diese beiden Verlaufe gemein-
sam, ware ein Mechanismus denkbar, bei dem NGAL im Blut reaktiv nach KMB kumu-
lierte, weil die Clearance zunachst sank und folglich auch die Ausscheidung abnahm.
Wenn es nun einen Schwellenwert im Blut gdbe, ab dem die Ausscheidung wieder
zunahme, ahnlich einer Glukosurie bei Hyperglykamie, ware das eine mogliche Erkla-
rung fur den Vorzeichenwechsel der Korrelationskoeffizienten. Die NGAL-Konzentra-
tion im Blut wére dann im Messintervall Il nach 8-12h am hdchsten gewesen. Leider

konnte kein signifikanter Anstieg fir NGAL im Blut bzw. Urin nachgewiesen werden.
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Der durchschnittliche Abfall der NGAL-Konzentration im Urin nach 3-6 h um 17%,
wurde vermutlich durch die praventive Infusionstherapie und die vergro3erte Trink-
menge nach KMB verursacht. Zusatzlich galt zu bedenken, dass das Testkriterium der
Normalverteilung betreffend U-NGAL trotz Logarithmierung nur grenzwertig erfillt war.
Interessanterweise war auch im medianen Verlauf ein Abfall von initial 25.4 ng/ml vor

KMB auf Werte unterhalb des Messbereichs zu beobachten (3.3).

4.1.3 Limitationen und Starken der Studie

Eine der deutlichen Starken dieser Studie ist, dass alle Arbeitsschritte standardisiert in
hochqualifizierten Laboren (Abteilung fur klinische Chemie Universitatsklinikum rechts
der Isar, Neurotune Zirich, Schweiz) vorgenommen worden sind. Die zur Verfigung
stehenden Mittel zur Aufbereitung der Proben entsprachen dem aktuellen Goldstan-
dard. Nichtsdestotrotz sind Limitationen aufgetreten, die durchaus auf den Ausgang
der Ergebnisse haben EinfluR nehmen kénnen. Einigen Patienten war die Abgabe ei-
ner Urinprobe aus praktischen Grinden nicht méglich (Druckverband, kein Harndrang).
Sowohl Studienteilnehmer, die eine Angiographie der Beinarterien PTA, als auch die-
jenigen die eine Angiographie der Koronargeféal3e PTCA erhalten haben, sind Patien-
ten derselben kardiologischen Abteilung gewesen. Beziiglich kardiovaskularer Risi-
koprofile, Vorerkrankungen und Indikation wiesen die Studienteilnehmer groRBe Ahn-
lichkeiten auf. So wurde beispielsweise bei knapp 80% eine koronare Herzkrankheit
und bei gut 80 % eine Hyperlipidamie festgestellt. Die Zusammensetzung des Kollek-
tivs mit Patienten, die an einer Arteriosklerose der Beingefal3e oder der Herzkranzge-
falke leiden, schuf eine gewisse Inhomogenitat. Jedoch spiegelt dieses Kollektiv die
Realitat wider, da Patienten im Stadium Il nach Fontaine-Ratschow in ca. 50 % der
Falle zusatzlich koronare Stenosen aufweisen . Alle Untersuchungen wurden im kar-
diologischen Katheterlabor des Klinikum rechts der Isar durchgefuihrt. Der Ablauf der
Untersuchung war somit betreffend Technik, Dauer, Durchleuchtungszeit und Nach-
sorge einheitlich.

Einen wichtigen Punkt der Studie stellen die Ausschlusskriterien dar. Auch, wenn for-
mal jeder Patient aufgenommen wurde, der sich einverstanden erklarte, wurde bereits
zuvor bei der stationdren Aufnahme eine Selektion vorgenommen. Bei Patienten, die

beispielsweise in der vorhergehenden Blutanalyse zu hohe Serumkreatinin oder TSH-
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(Thyreoidea-stimulierendes Hormon) Werte hatten, wurde die Untersuchung teils ver-
schoben oder abgesagt. Blutverdinnende Medikamente wie Vitamin K-Antagonisten
oder orale Antidiabetika, wie Metformin, mussten vorher pausiert werden. War das
nicht der Fall wurden diese Patienten nicht kathetert und folglich aus der Studie aus-
geschlossen. Teilweise wurden Falle bei denen von einer komplizierten und langwie-
rigen Untersuchung ausgegangen wurde, fir das nachmittagliche Programm geplant.
Auf diese Weise entfiel vor allem bei diesen Studienteilnehmern die 8- 12h Probenent-
nahme, da diese in die frihen Morgenstunden fiel. In der Folge ware es méglich, dass
Patienten mit schwereren Begleiterkrankungen und potentiell schlechterem Outcome,
systematisch ausgeschlossen worden sind.

Es wurde nicht unterschieden, ob die Kontrastmittelgabe aufgrund einer Untersuchung
der Koronarien oder der Beinarterien notwendig war. Der direkte Weg vom kardialen
Auswurftrakt in das arterielle GefalR3bett der Nieren kbnnte zu einer gréReren Belastung
gefuihrt haben, da bei der PTA das vendse System zwischengeschaltet ist. Das appli-
zierte KM-Volumen lag im medianen Mittel bei 150 ml (IQR 120-260). Die Belastung
ist abhangig von der verabreichten Menge, in der vorliegenden Studie wurden die un-
terschiedlichen Volumina nicht bertcksichtigt, sondern einheitlich behandelt.

Durch die deutliche Mehrheit mannlicher Studienteilnehmer von 71.4%, ist nicht aus-
zuschlieRen, dass geschlechterspezifische Eigenschaften von C-terminalem Agrin-
fragment die Ergebnisse Uberlagern.

Prophylaktische MalRnahmen sind fester Bestandteil jedes klinischen Procedere, das
eine Kontrasmittelexposition erforderlich macht. Diverse Metastudien haben dazu bei-
getragen den Zusammenhang von KM-ANV zu Mortalitat und Langzeit Outcome zu
erkennen . Die groRzugige intravendse Flussigkeitszufuhr zur ,Spulung“ der Nieren
wurde in dieser Studie praventiv bereits vor der Untersuchung begonnen und im An-
schluss weitergefuhrt. Insbesondere die Ergebnisse der Urindiagnostik sind daher im
Hinblick auf Verdinnungseffekte vorsichtig zu interpretieren.

Die Messintervalle lieRen eine mdgliche zeitliche Varianz von 4h zu, die mdglicher-
weise einen ungunstigen Einfluss auf eine zuverlassige KM-ANV Analyse ausgeiibt
hat.
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4.1.4 Probenentnahme und Aufbereitung

Die Blutproben wurden fachmannisch entnommen und weiterverarbeitet. Allerdings
bestehen trotzdem Unsicherheiten durch verschiedene Entnahmeverfahren. Denkbar
waren Verdunnungseffekte durch mangelhaftes Abziehen bei bereits liegenden Dau-
erverweilkanulen oder arteriellen Blutentnahmen.

Eine weitere mogliche Fehlerquelle ist der Mittelstrahlurin. Trotz sorgfaltiger Anleitung
der Studienteilnehmer, muss davon ausgegangen werden, dass Urinproben teilweise
kontaminiert waren und zu eventuell falschen Resultaten bei der Analyse mittels Urin-
teststreifen fihrten. Beispielsweise eine durch Fluor vorgetduschten Leukozyturie bei
Studienteilnehmerinnen. Eine Leukozyturie ist definiert tber die Anzahl von mehr als
10 Leukozyten/ul Urin . Der Urintestreifen begann seinen Messbereich aber erst ab
einer Leukozyturie von mindestens 25 Leukozyten/ul.

Zudem war die Feststellung einer Proteinurie anhand der U-Stixanalyse nur einge-
schrankt moglich, da der Messbereich des Teststreifens im Makroalbuminbereich von
200 mg/dl lag. Das Auftreten einer isolierten Proteinurie wurde dazu verwendet inner-
halb der Klassifikation fur ein chronisches Nierenleiden (CKD) zwischen den Stadien
0 (erhohtes Risiko einer Niereninsuffizienz) und 1 (Nierenschaden bei normaler Funk-
tion) zu differenzieren, die beide eine GFR=90 ml/min beinhalten. Eine illegitime Ein-
teilung in das Stadium 1, aufgrund einer nicht-detektierten Proteinurie, ware demnach
moglich. Die weitere Zuordnung in die Klassen 3-5 erfolgte anhand der GFR, die mit-
tels Cockroft-Gault-Formel berechnet wurde. Da diese Formel die tubulare Sekretion
von Kreatinin unterschlagt, tberschatzt sie die Kreatinin-Clearance, wodurch die Nie-
renfunktion der Patienten in dieser Studie eventuell besser eingestuft wurde, als sie
tatsachlich war.

4.1.5 KM-ANV Kollektiv

Bei Studienteilnehmern mit einem Serumkreatininanstieg von mindestens 25% zum
Ausgangswert, wurde per definitionem ein akutes Nierenversagen diagnostiziert. Die
Diagnose wurde bei diesen Patienten durch einen signifikanten Anstieg des Schadens-
marker NGAL um 26% nach 20-24h (p=0.01) bestarkt. Die Annahme, dass CAF eine
reaktive Schadigung der Niere nachweist, lie3e in einem gesicherten ANV-Kollektiv
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einen signifikanten Anstieg der CAF-Werte nach Kontrastmittelbelastung erwarten. Je-
doch zeigt sich, weder im T-Test ein Anstieg im individuellen Verlauf des CAF, noch
im Man-Whitney-U Test ein Unterschied im Gruppenvergleich ANV vs. NON-ANV.

4.1.6 Problematik des ANV- Kollektivs

Die Messung des Serumkreatinin vor und nach KMB ermdglichte die Diagnose einer
KM-ANYV bei 7 Patienten. Im Vergleich mit dem Gesamtkollektiv handelt es sich hierbei
um 3.5%. Nun wurde lediglich bei 99 von insgesamt 199 Patienten ein zweiter Krea-
tininwert nach 20- 24h erhoben. Die Aussage, 3.5 % der Teilnehmer entwickelten ein
KM-ANV, brachte daher mehrere Probleme mit sich. Zum einen gab es 100 Patienten
bei denen das Auftreten einer méglichen KM-ANV unerkannt geblieben ist, da keine
Verlaufswerte flr Kreatinin zur Verfigung standen. Beriicksichtigt man diesen Aspekt
steigt der prozentuale Anteil an Patienten mit konsekutiver KM-ANV auf 7.1% und be-
statigt somit die Zahlen derzeitig fihrender Studien tiber KM-ANV . In der vorliegenden
Studie war das Kriterium einer KM-ANV ein mindestens 25% Anstieg von Kreatinin
innerhalb von 24h. Damit findet die gangige Definition der KM-ANV Verwendung . Das
Acute Kidney Injury Network ANVN fordert beispielsweise einen absoluten Anstieg von
0.3mg/dl in Kombination mit einer Oligurie. Einigkeit herrscht jedoch tUber das Zeitfens-
ter, das der Kreatininanstieg benétigt. Die KM-ANV kann anhand von Kreatinin erst
nach einem Funktionsverlust erkannt werden, der frihestens nach 24h auftritt. Es
muss demnach davon ausgegangen werden, dass zu den 100 Patienten mit unbe-
kanntem Status, weitere Patienten aus der Gruppe der 99 eine unentdeckte KM-ANV
entwickelten, die erst im Verlauf auftrat.

Differentialdiagnostisch besteht die Mdglichkeit einer prarenalen Niereninsuffizienz,
die nicht auf die Kontrastmittelbelastung zurtickzufihren ist, sondern z.B. auf eine
renale Minderperfusion aufgrund der Flussigkeitskarenz. Ein Anstieg des Funktions-
markers ist dann auch hier die Folge, wahrend erhdhte Schadensmarker initial, auf-
grund der fehlenden toxischen Genese nicht zu erwarten sind. Erst bei persistierender
Problematik entsteht im Verlauf ein renaler Schaden mit eventuellem Anstieg von
Schadensmarkern. Bei diesen 7 Patienten konnte jedoch fir NGAL ein signifikanter
Anstieg von durchschnittlich 26 % nach 24h beobachtet werden. Auch der Man-Whit-
ney-U Test bestatigte einen Unterschied bezlglich NGAL zwischen der Gruppe mit
KM-ANV und der Gruppe ohne KM-ANV (p<0.01).
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4.1.7 CAF als prognostischer Faktor fur KM-ANV

Statistische Analysen von CAF innerhalb des ANV-Kollektivs (n=7) waren einheitlich
nicht signifikant. Die Detektion der KM-ANV ist demnach nicht gelungen. Allerdings gilt
es eines zu beachten. Die Definition des KM-ANYV richtete sich in diesem Studienkol-
lektiv letztlich nach dem Kreatininstoffwechsel. Falls CAF ein Schadensmarker ist,
kénnte er aber einem vollig anderen Pathomechanismus unterliegen. Denkbar ware
folgender Ablauf: ein schneller Anstieg von kurzer Dauer (wie hier im Gesamtkollektiv
gemessen) aufgrund eines Schadens. Angenommen der Schaden flhrte nicht zu einer
eingeschrankten Nierenfunktion, so ware auch kein Kreatininanstieg zu erwarten. Im
Ruckschluss musste im gesicherten KM-ANV-Kollektiv ein signifikanter Anstieg der
CAF-Werte zu verzeichnen sein, was nicht der Fall war. Die geringe Anzahl von 7
Patienten hatte womaoglich eine ungtinstige Auswirkung auf die statistische Aussage-
kraft. Denn bei einfacher Betrachtung der Werte fiel ein absoluter CAF-Anstieg von
5.11% bis 29.59 % bei 4 von 6 Patienten auf.

Zusammenfassend konnte bei der Analyse des Gesamtkollektivs ein Zusammenhang
mit dem renalen Stoffwechsel gezeigt werden. Die Ergebnisse lieferten keine Hinweise
zur Erklarung des S-CAF Anstiegs nach 3-6h. Um den Ln-S-CAF Anstieg als Reaktion
auf die KMB zu interpretieren, waren weitere Studien sinnvoll, um die Reproduzierbar-
keit zu testen. Zusatzlich ware ein Kontrollkollektiv von Vorteil um Normwerte, physio-
logische Schwankungen und weitere Charakteristika, wie Geschlechtsspezifitat zu er-
kennen. Ohne die Grundlage eines gesicherten Prozesses in der Niere, sind Erklarun-

gen Uber das beobachtete Verhalten des CAF, von spekulativem Charakter.
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5 Zusammenfassung

Heutzutage werden in der Kardiologie diagnostische Fragestellungen beziglich der
Herzkranzgefal3e routinemaldig mit einer transfemoralen/transradialen Katheterunter-
suchung beantwortet. Das hierbei verwendete Kontrastmittel (KM) belastet die Nieren-
funktion und kann zu einem Kontrastmittel-induzierten Nierenversagen (KM-ANV) fih-
ren. Diese schwerwiegende iatrogene Komplikation entsteht durch eine direkte toxi-
sche Wirkung des KM auf die Tubuluszellen und fuhrt zu deren Untergang. Das Auf-
treten eines KM-ANV im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchungen ist dabei kein
passageres Geschehen, sondern stellt meist die Weichen zu einer dauerhaft ver-
schlechterten Nierenfunktion und hat nachweislich einen negativen Einfluss auf Mor-
biditat, Mortalitat, Dauer der stationdren Behandlung und Kosten fur das Gesundheits-
system .

Die Detektion des KM-ANV geschieht momentan tber eine Messung des Serumkrea-
tinins und stellt sich aus mehreren Grunden problematisch dar.

Erstens ist die Definition des KM-ANV uneinheitlich. Das Acute Kidney Network (AKIN)
schreibt einen absoluten Anstieg des Serumkreatinins um 0.3 mg/dl in Kombination
mit einer Oligurie vor. Andere Definitionen verlangen einen Anstieg um 25 % vom Aus-
gangswert letztere fand auch in der vorliegenden Arbeit Verwendung.

Zweitens ist der Kreatininspiegel im Blut einer Vielzahl an Einfliissen unterworfen, wie
Alter, Geschlecht, korperliche Belastung. Er spiegelt damit nur ein ungenaues Bild der
Nierenfunktion wider.

Drittens ist zu beachten, dass ein Anstieg von Kreatinin den Funktionsverlust aufgrund
eines bereits entstandenen Schadens kennzeichnet und eine Latenzzeit von mindes-
tens 24h hat. Eine frihzeitige Diagnostik, die bereits kleinere Schaden demaskiert
bevor es zu einer Insuffizienz kommt, ist mit Kreatinin nicht méglich.

In den letzten Jahren erbrachten verschiedene Biomarker wie beispielsweise Cystatin
C, KIM-1 (Kidney injury molecule-1), IL-18 (Interleukin 18) oder das Neutrophile Gela-
tinase-assoziierte Lipocalin (NGAL) vielversprechende Ergebnisse. Sie sollen die frih-
zeitige Detektion von Nierenschaden, noch vor dem Funktionsverlust, ermoéglichen. Im

klinischen Alltag konnte sich bisher allerdings keiner dieser Marker durchsetzen.

67



In dieser Studie wird das diagnostische Potential eines weiteren Kandidaten unter-
sucht. Es handelt sich um das noch weitgehend unbekannte C-terminale-Agrinfrag-
ment. Ein Spaltprodukt von Agrin, einem grof3en Proteoglykan, das bereits in der Emb-
ryogenese bei der Entwicklung von neuromuskularen Endplatten eine wichtige Rolle
spielt.

Steubl et al untersuchten das Verhalten von CAF in einer prospektive Studie mit 110
Patienten vor und nach einer Nierentransplantation. Sie konnten eine starke Korrela-
tion zwischen CAF und Kreatinin beobachten und stellten unter Anderem 19- Mal ho-
here CAF- Konzentrationen bei Patienten im Endstadium eines chronischen Nierenlei-
dens, im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv, fest. Nach erfolgreicher Nierentrans-
plantation war ein deutliches Absinken der initial hohen CAF-Werte zu beobachten.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, inwiefern CAF das Auftreten eines KM-
ANV nach einer Katheteruntersuchung bezuglich der Herzkranzgefal3e oder der Bein-
gefal3e detektieren kann. Hierzu wurden bei einem kardiologischen Kollektiv von 199
Patienten Blut- und Urinproben vor Kontrastmittelbelastung (KMB) sowie zu 4 gestaf-
felten Zeitpunkten nach KMB gesammelt. Es erfolgte die Bestimmung des etablierten
und gangigen Markers Kreatinin und des Schadensmarkers NGAL im Institut fur Klini-
schen Chemie und Pathobiochemie des Klinikum rechts der Isar. Die Bestimmung des
neuen Biomarkers CAF erfolgte durch die Schweizer Firma Neurotune und deren spe-
ziell entwickelten Enzyme-Linked immuno Sorbent Assay (ELISA) zur Detektion und
Quantifizierung von CAF.

Vor der KMB korrelierten CAF-Werte im Serum (S-CAF) signifikant mit Serumkrea-
tininwerten (S-Kreatinin) (r= 0.5; p<0.01), der glomerularen Filtrationsrate (GFR) (r= -
0.59; p<0.01) und NGAL-Werten im Plasma (P-NGAL) mit r=0.41 (p<0.01). Auch CAF-
Werte im Urin (U-CAF) wiesen einen signifikanten, wenn auch schwachen Zusammen-
hang zu Serumkreatinin auf (r=0.16; p=0.04). Somit zeigte sich eindeutig ein Zusam-
menhang zwischen dem renalen Stoffwechsel und CAF.

Die starkste Korrelation nach KMB bestand im Blut zwischen S-CAF-Werten nach 3-
6h Stunden und S-Kreatinin nach 24h (r=0.45; p<0.01). Im Urin ergab sich zwischen
U-CAF nach 24h und Kreatinin nach 24h eine ahnlich starke Korrelation (r=0.41;
p=0.01).

AulRerdem fiel ein signifikanter Ln-S-CAF-Anstieg um durchschnittlich 4% 3-6h nach

KMB auf. Fir Ln-NGAL im Plasma ergab sich kein reaktiver Anstieg nach KMB. Die
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Ln-NGAL-Werte im Urin sanken sogar nach 3-6 Stunden durchschnittlich um 17% un-
ter den Anfangswert.

Leider konnte im untersuchten Kollektiv kein reaktiver Kreatininanstieg gemessen wer-
den. Somit konnte die vermutete Beeintrachtigung der Nierenfunktion durch das Kon-
trastmittel nicht objektiv bestatigt werden. Mdglicherweise sind hier Verdinnungsef-
fekte durch die vorbeugenden MalRnahmen mittels forcierter intravenéser Volumen-
gabe, ein zu kurzer Beobachtungszeitraum oder ein nicht ausreichend grol3es Patien-
tenkollektiv verantwortlich. Letztlich bedeutete dies, dass der beobachtete Anstieg von
S-CAF durch das nicht Ansprechen der Kontrollmarker Kreatinin und NGAL schwer
einzuordnen war. Die Behauptung CAF sei tatsachlich ein sensiblerer Detektor und
deshalb isoliert angestiegen wurde durch folgende Beobachtung eher entkréftet. In
einem gesicherten KM-ANV Kollektiv (7 von 199 Patienten mit einem Kreatininanstieg
= 25% innerhalb von 24h), das parallel sogar einen signifikanten P-NGAL-Anstieg (26%
nach 24him Vergleich zum Anfangswert, p = 0.01) zu verzeichnen hatte, konnte kein
signifikanter Verlauf betreffend CAF beobachtet werden.

Es stellte sich somit unweigerlich die Frage, ob nicht ein anderer Faktor als KMB fir
den kollektiven Anstieg der S-CAF-Werte verantwortlich war. Die Messung von CAF-
Werten in einem gesunden Normalkollektiv kbnnte diesbeziiglich aufschlussreich sein
und Auskunft Gber spezifische Charakteristika dieses neuen Biomarkers geben. Bis es
gesicherte Erkenntnisse Uber die zellularen Prozesse gibt, bleiben die Erklarungen
zum Verhalten von CAF Spekulation.

Nichtsdestotrotz sollte das diagnostische Potential von CAF weiter untersucht werden,
da eine Rolle im Nierenstoffwechsel sicher scheint und mehrere Starken und Vorteile
von CAF gegenlber Kreatinin anzunehmen sind: der Anstieg der CAF-Konzentration
3-6 Stunden nach KMB deutete auf eine schnelle Reaktionszeit hin und kdnnte einen
Ausweg aus dem zeitlichen Dilemma mit Kreatinin und dessen 24-stindiger Verzdge-
rung bieten. Dartber hinaus erbrachte CAF als Nierenmarker nach Dialyseverfahren
in einer Studie bereits aussichtsreiche Ergebnisse . Auch nach erfolgter Nierentrans-
plantation scheint CAF zur friihen Detektion eines drohenden Transplantatversagens
und Proteinurie einsetzbar zu sein . Im Vergleich mit Kreatinin zeichnete es sich in
dieser Studie durch eine feinere Abstufung aus. (Medianer Wert von S-Kreatinin vor
KMB von 1 mg/dl, IQR von 0.8-1.2 mg/dl. Im Vergleich dazu ein medianer S-CAF 0

Wert von 1.77 ng/ml, IQR von 1.34-2.36 ng/ml.)
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Sollte sich CAF als Nierenmarker etablieren, besteht somit die Moglichkeit einer zeit-
nahen, empfindlichen und akkuraten Abbildung der Nierenfunktion. Der zeitliche Vor-
sprung durch die Friiherkennung eines drohenden KM-ANV wiirde Patienten schneller
die notwendigen therapeutischen Schritten zukommen zu lassen und somit die Prog-

nose direkt verbessern.
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