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| Einleitung

1 Jodhaltige Kontrastmittel

1.1 Kontrastmittel in der Medizin

Die Verwendung von Kontrastmittel in der Medizin hat die Qualitit und Aussagekraft
bildgebender Verfahren bedeutend verbessert. Viele Untersuchungsmethoden und
Therapiemoglichkeiten, wie z.B. Herzkatheteruntersuchungen wurden durch ihren
Einsatz erst moglich. Aufgrund der wachsenden Bedeutung dieser Verfahren ist die Zahl

der Kontrastmitteluntersuchungen in den letzten Jahren stark gestiegen.

1.2 Entwicklung

1.2.1 Hochosmolare Kontrastmittel

Seit ihrer Einfiihrung in den 20er Jahren sind jodhaltige Rontgenkontrastmittel ein fester
Bestandteil in der radiologischen Diagnostik (123).

Bis in die spdten sechziger Jahre waren diese Substanzen ionische Monomere. In der
Strukturformel (Abbildung 1 A) dieser ersten Kontrastmittel befindet sich ein jodhaltiger
Benzolring, an dessen erstem Kohlenstoffatom eine ionisierte Carboxylgruppe angehédngt
ist.

Damit im Rontgenbild ein Unterschied zu sehen ist, muss sich die Dichte
kontrastgebender Substanzen deutlich von der des Wassers unterscheiden. Bei
jodhaltigen Kontrastmitteln wird dies durch Jodatome, die eine hohe Massenzahl
aufweisen, erreicht. Damit der Dichteunterschied fiir eine Kontrastgebung im
Rontgenbild grof genug ist, muss eine ausreichend hohe Jodkonzentration vorhanden
sein. Um diese Konzentration zu erreichen sind sehr viele dieser ionischen Monomere pro
Milliliter erforderlich. Da diese Molekiile in Losung dissoziieren, sind diese ersten
Kontrastmittel von sehr hoher Osmolaritit. Im Vergleich zum Blutplasma weisen sie eine

bis zu sechsfache Osmolaritit auf (siche Abbildung 2).
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Abbildung 1: Strukturformeln (A) des ionischen Monomers Natriumdiatrizoat, (B) des
nichtionischen Monomers Iohexol und (C) des nichtionischen Dimers Iodixanol aus (142)

1.2.2 Niederosmolare Kontrastmittel

Im Jahre 1968 stellte Almen die Hypothese auf, dass die schon frith beobachtete Toxizitét
der Kontrastmittel deutlich vermindert werden konnte, wenn die Osmolaritit der
Substanzen gesenkt wiirde (5). Darauf wurden die ersten nichtionischen Substanzen
entwickelt, die nicht mehr dissoziierten und deren Osmolaritét sich dadurch halbierte,
aber immer noch ein vielfaches im Vergleich zum Blutplasma ausmachte. Die ersten
dieser Verbindungen waren noch nicht stabil und somit in der Klinik nur sehr begrenzt
einsetzbar. Nach einer weiteren Entwicklungszeit gelang es, stabile nichtionische
Monomere, wie z.b. Iohexol (Abbildung 1 B), herzustellen. Diese Kontrastmittel waren
mit 600-850 mOsm/kg H,O noch immer deutlich hyperosmolar (Abbildung 2). Trotz des
deutlich hoheren Preises dieser neuen Substanzen setzten sie sich weitgehend durch, da
sie ein gilinstigeres Nebenwirkungsprofil aufweisen. Mit nichtionischem,
niederosmolarem Kontrastmittel treten deutlich weniger Unvertriglichkeitsreaktionen

auf, als mit hochosmolarem (76).



Ob die neuentwickelten niederosmolaren Kontrastmittel auch weniger nephrotoxisch

sind, war lange umstritten. Mehrere kleinere Studien brachten sehr unterschiedliche

Ergebnisse. Barret et al kam 1993 in einer Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass Patienten,

die vor Kontrastmittelgabe bereits niereninsuffizient waren, die niederosmolaren besser

tolerierten als hochosmolare (17). Dieses Ergebnis wurde in der lohexol Cooperative

Studie mit 1196 Patienten bestitigt. Bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz

war das niederosmolare Kontrastmittel lohexol deutlich weniger nephrotoxisch,

allerdings zeigte sich bei Patienten ohne Niereninsuffizienz kein signifikanter

Unterschied (140).

Blut

isoosmolares Kontrastmittel:

lodixanol 320mg I/ml

niederosmolare Kontrastmittel:

loxaglate 320mg I/ml
lomeprol 350mg I/ml

loversol 320mg I/ml

] 290

] 290

] 600

] 620
] 702

lopromid 370mg I/ml

] 770

lohexol 350mg I/ml

] 780

lopamidol 370mg I/ml

] 796

lopentol 350mg I/ml

] 810

lobitridol 350mg I/ml

] 915

hochosmolare Kontrastmittel:

loxathalamat 350mg I/ml

] 2130

] 2000

Diatrizoat 76% 370mg I/ml

500 1000 1500 2000
Osmolaritiat [mOsm/kg H20]
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Abbildung 2: Osmolaritiit der Kontrastmittel




1.2.3 Isoosmolare Kontrastmittel

Da die niederosmolaren Substanzen deutlich weniger Nebenwirkungen aufwiesen als
hochosmolare, erhoffte man sich einen weiteren Benefit durch Priparate, deren
Osmolaritdt noch weiter gesenkt und im Idealfall der des Blutes entspriche. Dies gelang,
indem man zwei Molekiile zu einem Dimer verbindet (siche Abbildung 1). Dadurch sind
doppelt so viele Jodatome pro Dimermolekiil enthalten und es kann bei niedrigerer
Osmolaritét die fiir die Kontrastgebung erforderliche Jodmenge pro Milliliter appliziert
werden. Das erste so generierte Kontrastmittel ist Iodixanol. Die klinische Uberlegenheit
dieser isoosmolaren Substanz muss noch in klinischen Studien nachgewiesen werden. Es
ist deutlich teurer als die bisher eingesetzten niederosmolaren Kontrastmittel. AuBBerdem
hat es eine hohere Viskositét, was bei der Injektion durch kleinlumige Katheter
Schwierigkeiten bereiten kann.

Beziiglich allgemeiner Nebenwirkungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen lodixanol und niedrigosmolaren Kontrastmitteln. Es verursacht aber weniger
Schmerzen und Hitzegefiihl bei vaskuldrer Injektion (50;73).

Nach einer Studie mit 64 Patienten, in der kein signifikanter Unterschied in der
Nephrotoxizitdt gefunden wurde (30), hat Aspelin et al in einer retrospektiven,
randomisierten, doppelblinden Multicenterstudie mit 129 Patienten eine geringere
Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie bei der Verwendung von isoosmolarem
Kontrastmittel ausgemacht (10). Doch auch bei der Verwendung der neuen Substanz war
die Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie mit 3% immer noch sehr hoch. Zudem sind
die isoosmolaren Kontrastmittel etwa um den Faktor 17 teurer als die bisher verwendeten

Substanzen.

1.3 Pharmakokinetik

Jodhaltige Kontrastmittel werden fast vollstédndig liber die Niere ausgeschieden. Die
Kontrastmittelmolekiile werden glomerulér filtriert und in den Tubuli nicht
rlickresorbiert. Vor der Ausscheidung werden sie nicht metabolisiert (78).

Die Eliminationshalbwertszeit betrégt nach intravasaler Injektion und bei normaler
Nierenfunktion etwa 2 Stunden. Bei Patienten mit verminderter GFR dauert die

Kontrastmittelausscheidung deutlich ldnger, sie kann sich {iber mehrere Wochen
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erstrecken. Zudem wird ein groferer Anteil extrarenal iiber die Gallenfliissigkeit und den

Darm ausgeschieden (7;78).

1.4 Nebenwirkungen

Neben dem schidigenden Einfluf} auf die Niere konnen Kontrastmittel eine ganze Reihe

weiterer Nebenwirkungen hervorrufen (siche Tabelle 1).

1. Kontrastmittelnephropatie
2. Unvertraglichkeitsreaktionen
— akute (unmittelbar nach Kontrastmittelgabe)
leichte: Ubelkeit, Flush, Armschmerzen, Erbrechen, Kopfschmerzen, Urtikaria
schwere: Hypotension, Bronchospasmus, Krimpfe, Bewusstlosigkeit,
Lungenddem, Arhythmien, Herzstillstand
— spite (eine Stunde bis sieben Tage nach Kontrastmittelgabe)
Fieber, Hautrotung, Verwirrtheit, Juckreiz, Arthralgien, Durchfall, Ubelkeit,

Erbrechen, Kopfschmerzen, voriibergehende Hypotension

3. Schilddriisenfunktionsstorungen

4. Metformininduzierte Laktatazidose

Tabelle 1: Nebenwirkungen von Kontrastmitteln

1.4.1 Kontrastmittelnephropathie

Nach der Gabe jodhaltiger Kontrastmittel kann es zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion bis hin zu einem akuten Nierenversagen mit der Notwendigkeit der
Dialyse kommen. In einer Fallbeschreibung wurde dieser Zusammenhang bereits 1942
dokumentiert (132).

Auf die Definition, Inzidenz, Risikofaktoren, Pathophysiologie und Prophylaxe der

Kontrastmittelnephropathie wird in folgendem Kapitel eingegangen.
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1.4.2 Unvertraglichkeitsreaktion

Es gibt verschiedene pradisponierende Faktoren flir das Auftreten einer schweren
Unvertrédglichkeitsreaktion nach der Gabe von Kontrastmittel. Dazu zdhlen Allergien,
Asthma und vorangegangene Reaktionen auf Kontrastmittel (76;155).

Man unterscheidet zwischen akuten und spéten Reaktionen (109). Akute, unmittelbar
nach Kontrastmittelgabe auftretende Reaktionen kdnnen mit leichten Symptomen wie
Ubelkeit, Flush, Armschmerzen, Erbrechen, Kopfschmerzen oder einer Urtikaria
einhergehen. Schwere Verlaufsformen konnen lebensbedrohlich sein, wenn neben den
genannten Symptomen Hypotension, Bronchospasmus, Krampfe, Bewusstlosigkeit,
Lungenddem, Arhythmien oder Herzstillstand auftreten. Leichte Reaktionen auf
Kontrastmittel sind relativ haufig. Sie treten bei Patienten, die hochosmolares, ionisches
Kontrastmittel erhalten bei 15% und nach der Gabe eines niederosmolaren bei 3% auf.
Schwere und sehr schwere Reaktionen sind deutlich seltener. Sie wurden nach
intravasaler Injektion hochosmolarer Kontrastmittel bei 0,22% und 0,04% der Patienten,
bei niederosmolarem bei 0,04% und 0,004% der Patienten beobachtet (76;155).

Spate Unvertriglichkeitsreaktionen konnen 1 Stunde bis zu 7 Tagen nach
Kontrastmittelgabe auftreten. Sie manifestieren sich in Form von Fieber, Hautr6tung,
Verrwirtheit, Juckreiz, Arthralgien, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und
voriibergehender Hypotension. Es gibt unterschiedliche Angaben von 2-8% zur Inzidenz
dieser spiaten Reaktionen (171). Sie verlaufen fast ausschlieBlich leicht, es wurde
allerdings von einigen schweren Verldufen berichtet.

Die Pathophysiologie der Unvertriglichkeitsreaktionen ist nicht eindeutig geklédrt. Von
Bedeutung ist die Freisetzung von Histamin und anderen Mediatoren, wie Serotonin,
Prostaglandinen, Bradykinin, Leukotrienen, Adenosin und Endothelin (6). Es ist nicht
belegt, dass alle Reaktionen auf Kontrastmittel allergischer Natur sind, es konnten nur
teilweise Antikdrper gegen Kontrastmittel gefunden werden (6). Auch die Chemotoxizitit
von Kontrastmitteln spielt wahrscheinlich eine Rolle. Sie ist abhdngig von verschiedenen
physikalischen Faktoren, wie z.B. Dosis, Osmolaritdt und der Art des verwendeten
Kontrastmittels. Hochosmolare Substanzen verursachen eine Fliissigkeitsverschiebung
von intra- nach extrazelluldr. Daraus resultiert eine Zelldehydrierung, welche eine
Dysfunktion der Zelle nach sich ziehen kann. Dieser Effekt macht sich vor allem bei
medizinisch instabilen Patienten bemerkbar (6). Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
die Ursache fiir die Uberempfindlichkeitsreaktionen als multifaktoriell angesehen wird.
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Bei Patienten die in der Anamnese auf Kontrastmittel allergisch reagiert haben wird die
Verwendung nicht-ionischer Kontrastmittel und die prophylaktische Gabe von
Cortikosteroiden empfohlen (90;155). Fiir den Nutzen eine Prophylaxe mit
Antihistaminika gibt es bisher keine ausreichenden Belege (109).

1.4.3 Schilddrusenfunktionsstorungen

Bei Untersuchungen mit jodhaltigen Kontrastmitteln werden dem Patienten
unphysiologisch grofle Jodmengen verabreicht. Eine gesunde Schilddriise kann diese
Joddosen mit Hilfe funktionierender Regulationsmechanismen tolerieren. Bei einer
Vorschiadigung konnen diese Mechanismen versagen und es treten
Schilddriisenfunktionsstorungen auf. In Gebieten, die ausreichend mit Jod versorgt sind,
kann es zu Hypothyreosen kommen. Deutlich hiufiger folgen der Kontrastmittelgabe
aber Hyperthyreosen. Sie treten vor allem in endemischen Jodmangelgebieten auf, da dort
die Priavalenz funktioneller Schilddriisenautonomien hoher ist (135).

Bezogen auf das Molekulargewicht bestehen Kontrastmittel zu etwa der Hélfte aus
organisch gebundenem Jod. Somit werden Patienten bei einer Untersuchung um die 15-
100g Jod verabreicht. Fiir die Beeinflussung der Schilddriisenfunktion ist allerdings nur
das anorganische freie Jod von Bedeutung, dessen Anteil nur ein zehntel oder tausendstel
Promille ausmacht. So ist in 100ml Iomeprol 300 (Imeron 300) Sug freies Jodid
enthalten. Diese Dosis entspricht der tdglichen Jodzufuhr mit der Nahrung und durch eine
einmalige Gabe dieser Menge wiirde man keine jodinduzierte Hyperthyreose erwarten.
Doch im Korper wird freies Jodid von dem organisch gebundenen Jod abgespalten. So
werden ca. 0,01% der verabreichten Gesamtjodmenge in freies Jodid tibergefiihrt (134).
Das entspricht bei 100ml Kontrastmittel ca. 37mg Jod. Diese Menge iibersteigt die der
normalen Jodzufuhr mit der Nahrung deutlich und kann bei einer funktionellen
Autonomie eine Hyperthyreose induzieren.

Die Wahrscheinlichkeit einer jodinduzierten Hyperthyreose nach einmaliger
Kontrastmittelgabe ist relativ gering. Doch die Auswirkungen einer Hyperthyreose oder
gar einer thyreotoxischen Krise sehr schwer und lebensbedrohlich sein konnen, wird bei

Risikopatienten eine Prophylaxe mit Thyreostatika empfohlen(135).
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1.4.4 Metformin-induzierte Laktatazidose

Das Biguanid Metformin wird hauptséchlich liber die Nieren ausgeschieden. Bei einer
verminderten Nierenfunktion wird diese Substanz retiniert und kann sich im Gewebe
anreichern. Dadurch besteht die Gefahr einer ausgeprigten Laktatazidose. Die Gabe von
Kontrastmittel kann zu einer Verminderung der Nierenfunktion fiihren. Somit ist es
moglich, dass durch sie eine Metformin-induzierte Laktatazidose ausgelost wird. Diese
Komplikation wurde fast ausschlieBlich bei Typll Diabetikern mit bereits bestehender
Niereninsuffizienz beobachtet. Dennoch wird empfohlen, bei allen Patienten Metformin
nach Moglichkeit 48 Stunden vor einer Kontrastmitteluntersuchung abzusetzen und erst
nach Kontrolle der Nierenfunktion bzw. des Serumkreatinins mit der Gabe fortzufahren
(109).

1.4.5 Andere Nebenwirkungen

Neben den bereits genannten Nebenwirkungen kann es bei Kontrastmittexposition zu
einer Schidigung des Gefilendothels kommen. Dies kann z.B. nach einer Angiographie
negative Auswirkungen auf den Stenosierungsgrad haben.

Bei nicht-intakter Blut-Hirn-Schranke konnen Kontrastmittel neurotoxisch wirken und
ein psychoorganisches Syndrom hervorrufen.

Zudem besitzen sie ein kardiotoxisches Potential, welches insbesondere bei
Herzkatheteruntersuchungen zum Tragen kommt. Es wurden bradykarde oder tachykarde

Arrhythmien bis hin zu Kammerflimmern oder Asystolie beobachtet (143).
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2 Die Kontrastmittelnephropathie

2.1 Definition

Die Kontrastmittelnephropathie (KMN) ist definiert als eine akute Verschlechterung der
Nierenfunktion nach intravasaler Gabe von Kontrastmittel, fiir die alle anderen moglichen

Ursachen ausgeschlossen werden kdnnen.

Die Verschlechterung der Nierenfunktion wird in der klinischen Praxis iiber
Verdnderungen der Retentionsparameter gemessen. Es gibt keine einheitliche klinische
Definition der KMN. In einigen Studien wurden die Auswirkung des Kontrastmittels auf
die errechnete Kreatininclearance untersucht. Die meisten Arbeiten definierten eine KMN
bei dem Vorliegen eines absoluten (0,3 bis >2,0mg/dl) oder relativen (>25%-50%)
Anstiegs des Serumkreatininins. Auch der Beobachtungszeitraum war in den
verschiedenen Untersuchungen sehr unterschiedlich, er lag zwischen zwei und sieben
Tagen (siehe Tabelle 2). In einem Teil der Studien wurde die Inzidenz der KMN fiir
mehrere Definitionen berechnet. Tabelle 2 zeigt Beispiele fiir die in klinischen Studien
ermittelte Inzidenzen. Demnach ist das Risiko nach Kontrastmittelgabe bei
nierengesunden Patienten in mehreren Studien unter 1%.

Liegen jedoch Risikofaktoren vor, so ist die Inzidenz in Abhidngigkeit von der Anzahl

und der Auspriagung auf bis iiber 50% erhdht.
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Anstieg des Serumkreatinins bezoger Zeitraum der Beobachtung:
auf den Ausgangswert

Beispiele fiir Studien:

> 0,3mg/dl

> 0,5mg/dl

> Img/dl

> 2mg/dl
>20%
> 25%

> 50%

7 Tage

48h

5 Tage
48-72h

48h

7 Tage
48h

48-72h

Lautin 1991 (91)

Barrett 1993 (17)
Schwab 1989 (144)
Rihal 2002 (138)
Rich 1990 (136)
Kumar 1981 (85)
Tepel 2001 (154)
Shyu 2002 (147)
Durham 2002 (42)
Vallero 2002 (162)
Huber 2003(69)
Huber 2002 (66)
Huber 2001 (68)
Goldenberg 2004 (48)
Cigarroa 1989 (34)
Rudnick 1995 (140)
D'Elia 1982 (38)
Levy 1996(94)
Lautin 1991 (91)
Manske 1990 (97)
Weisberg 1994 (168)
Briguori 2002 (26)
Abizaid 1999(1)
Kay 2003 (80)
Fung 2004 (47)
Parfrey 1989 (129)

Tabelle 2: Definitionen der Kontrastmittelnephropathie

Die mit Abstand am héufigsten eingesetzte Definition ist die nach Barrett. Danach liegt

eine KMN vor, wenn das Kreatinin im Serum innerhalb von 48h nach Kontrastmittel-

Gabe um mehr als 0,5mg/d]l vom Ausgangswert ansteigt (18).

2.2 Inzidenz

In der Literatur findet man sehr unterschiedliche Angaben zur Inzidenz der KMN, sie

variieren von 0% bis iber 50%. Diese Unterschiede lassen sich zum einen durch die

unterschiedlichen Definitionen erkldren, die in den verschiedenen Untersuchungen

verwendet wurden. Noch wichtiger ist aber der Einfluf verschiedener pradisponierender
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Faktoren. Abhidngig von deren Vorhandensein in einer Population kann die Inzidenz sehr

stark schwanken.

Risikofaktoren Inzidenz Studie
kein Risikofaktor <1% Parfrey 1989 (129)
Rudnick 1995 (140)

Niereninsuffizienz 14% Merten 2004 (103)
Serumkreatinin >1,1 mg/dl
Niereninsuffizienz 20% Huber 2004 (69)
Mittleres Serumkreatinin 1,7mg/dl
Niereninsuffizienz 21% Tepel 2000 (154)
Serumkreatinin >1,2; 75ml Kontrastmittel
Cigarroa-Quotient (CQ) >5 21% Cigarroa 1989 (34)
CO = Kontrastmittelmenge{ ml] x Serumkreatinin[mg / dl]

- Korpergewicht| kg
Niereninsuffizienz 25% Shyu 2002 (147)

Mittleres Serumkreatinin 2,8 mg/dl

Niereninsuffizienz 50% Marenzi 2003 (98)
Mittleres Serumkreatinin 3,0mg/dl

Niereninsuffizienz und Diabetes 50% Manske 1990 (97)
Mittleres Serumkreatinin 5,9mg/dl

Tabelle 3: Beispiele fiir die Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie, abhéingig von Risikofaktoren

2.3 Klinische Bedeutung und Verlauf

Die KMN ist die dritthdufigste Ursache fiir die Entstehung eines akuten Nierenversagens
(ANV) bei hospitalisierten Patienten. Zu diesem Ergebnis kam Hou et al in einer
prospektiven Studie, in der er die Haufigkeit und Ursache des ANV an 2216 Patienten
untersucht hat. Noch 6fter zu einem ANV fiihrten lediglich eine Minderperfusion der
Niere oder grofle Operationen (65).

Nach einer anderen Fall-Kontroll-Studie stieg durch Kontrastmittelgabe die
Wabhrscheinlichkeit eines ANV stark an (Odds ratio 4,9) (146). Diese Zahlen
verdeutlichen, dass die Nephrotoxizitit von jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln eine sehr
grofe klinische Relevanz besitzt.

Zu der Prognose und dem klinischen Verlauf der KMN gibt es nicht sehr viele

Informationen. Viele Studien konzentrierten sich vor allem auf eine kurzzeitige
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Beobachtung der Nierenfunktion und vernachlissigten eine Untersuchung des
Patientenoutcome iiber einen ldngeren Zeitraum.
Das durch Kontrastmittel induzierte Nierenversagen begann typischerweise direkt nach
der Kontrastmittelgabe. In den meisten Féllen bestand die Verschlechterung der
Nierenfunktion nur voriibergehend und hatte nur geringe klinische Bedeutung (139).
Altere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die Verminderung der Nierenfunktion
selbstlimitierend ist (111). Dieses Ergebnis ldsst sich nicht auf die heutige Situation
iibertragen, in der bei krédnkeren Patienten immer komplexere
Kontrastmitteluntersuchungen durchgefiihrt werden.
Bei einem Teil der Patienten mit KMN (KMN) war die Funktionseinschrinkung der
Niere so ausgeprigt, dass eine Dialyse durchgefiihrt werden musste. Dies ist am besten
bei Patienten, die eine Koronarangiographie bekommen, untersucht: Von 1800 Patienten,
die Kontrastmittel bekamen, entwickelten 14,4% eine KMN und 0,8% mussten dialysiert
werden. Die dialysepflichtigen Patienten hatten eine sehr schlechte Prognose mit einer 2-
Jahresiiberlebensrate von nur 19% (102). Dem entsprechen die Ergebnisse einer noch
groBBeren Untersuchung, in der bei 16 600 Herzkatheteruntersuchungen 41 Patienten eine
dialysepflichtiges Nierenversagen bekamen (0,44%). Bei diesen Patienten lag die
Mortalitdt im Krankenhaus bei 39% (46).
Zudem hat die Entstehung einer KMN einen direkten Einfluf auf die
Krankenhausverweildauer. Das ldsst sich unter anderem dadurch erklidren, dass bei diesen
Patienten Folgeuntersuchungen verschoben werden miissen (1;102).
Von noch entscheidenderer Bedeutung sind die Auswirkungen einer KMN auf die
Mortalitét. Diese wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen:
In einer retrospektiven Studie hat Levy et al die Mortalitdt der Patienten mit KMN
untersucht. Sie war fiinf mal hoher, als in der Vergleichgruppe (34% vs. 7%, p<0,001),
welche nach dem APACHE Score passend ausgewéhlt worden war. Aufgrund dieses
Matching-Verfahrens ist die signifikant hohere Mortalitdt der Patienten mit KMN nicht
durch die Begleiterkrankungen zu erkléren (94).
In einer weiteren retrospektiven Studie mit 7500 Patienten konnte gezeigt werden, dass
das Auftreten der KMN (Anstieg des Serumkreatinins >0,5mg/dl) mit einer signifikant
erhohten Mortalitidt wihrend des Krankenhausaufenthaltes einhergeht (22% vs. 1,4%,
p<0,0001) und die 1Jahres- und 5Jahresmortalitétsrate signifikant ansteigt (12% vs. 4%,
p<0,0001und 45% vs. 15%, p<0,0001) (138). Von einem &hnlichen prognostischen
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Zusammenhang wurde in einer weiteren Studie mit 1800 Patienten berichtet. Dabei lag
die Mortalitét bei 36% wenn die Patienten nach der Kontrastmittelgabe dialysepflichtig
geworden waren(102).

Das Notwendigkeit der Dialyse, die Verlingerung der Krankenhausverweildauer und die

Auswirkungen auf die Mortalitét zeigen die grof3e klinische Bedeutung der KMN.

2.4 Risikofaktoren

Die Entstehung der KMN ist sehr stark von bestimmten Risikofaktoren abhidngig. In der
folgenden Tabelle sind die verschiedenen Faktoren zusammengefasst und beziiglich ihres

Risikopotentials bewertet.

Risikofaktor Bewertung Literatur

Niereninsuffizienz ++ (38;39:;91;106;129;136)
(Serumkreatinin > 1,2mg/dl = 106 pmol/l; Verminderte
Kreatininclearance)

Diabetes Mellitus ++ (38;71;91;106;129;136)

Dehydrierung, Diuretikatherapie ++ (106;149;166)

Hohe Kontrastmittelmenge: ++ (34;46;97;102;136;153)
Korpergewicht [kg]

Kontrastmittelmenge [ml] < 5 x
Kreatinin im Serum [mg/dl]

Nephrotoxische Begleitmedikation + (29;37;51;61;146)
NSAID
Aminoglykoside
Vancomycin
Ampbhotericin B

Ciclosporin A
Hohes Alter +/- (39;71;136)
> 70 Jahre
Hypertonus +/- (36;71;163)
Herzinsuffizienz +/- (97;106;136;153)
NYHA > III; EF < 50%
Wiederholte Kontrastmittelexposition +/- (153)
Proteinurie +/- (36)
Plasmozytom/Paraproteinurie +/- (93) (101)

Tabelle 4: Risikofaktoren zur Entstehung einer KMN
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Das Risikopotential wurde fiir einige dieser Faktoren in grof3en Untersuchungen bestatigt,
andere scheinen nur geringe Bedeutung zu haben. Teilweise fehlen noch Daten um eine
sichere Aussage zu machen.

Der Einfluss der erstgenannten Faktoren ist jedoch unumstritten. Er wird ersichtlich aus
der Inzidenz der KMN, die bei Patienten ohne Risikofaktoren bei 0-1% liegt (136) und
bei Hochrisikopatienten(129;168) bis liber 50% betragen kann (97;98;136).

2.4.1 Niereninsuffizienz

Der wichtigste Risikofaktor ist eine bereits vor Kontrastmittelgabe bestehende
Niereninsuffizienz. Dies wurde in verschiedenen klinischen Studien bestétigt
(38;39;91;106;129;136).

Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal der eingeschrankten
Nierenfunktion und der Schwere der folgenden KMN.

So hat Moore et al einen direkten liniearen Zusammenhang zwischen dem
Serumkreatinin vor und nach Kontrastmittelgabe ermittelt. Das Risiko einer KMN nahm
proportional zum Ausmal} der Nierenfunktionseinschrinkung zu (106).

Im Gegensatz dazu hat Davidson et al einen Grenzwert des Serumkreatinins von 1,2
mg/dl gefunden, ab welchem das Risiko einer KMN exponentiell ansteigt. Zusammen mit
der exponentiellen Beziehung zwischen glomerulérer Filtrationsrate (GFR) und dem
Kreatinin im Serum konnte dies auf einen inversen linearen Zusammenhang zwischen der

GFR vor Kontrastmittel und dem Risiko einer KMN hinweisen (39).

2.4.2 Diabetes mellitus

Diabetiker mit eingeschriankter Nierenfunktion wiesen in den meisten Studien ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer KMN auf (38;71;91;106;129;136). Es herrscht
allerdings Uneinigkeit tiber die Auswirkungen eines Diabetes ohne Niereninsuffizienz.
Teilweise wird er als additiver Risikofaktor angesehen, der nur bei einer bestehenden
Niereninsuffizienz das bereits gesteigerte Risiko weiter erhoht.

Die diabetische Nephropathie, vor allem im fortgeschrittenen Stadium, ist aber auf jeden
Fall einer der Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung einer KMN. In einer prospektiven

Studie von Manske et al stieg von 59 Patienten mit fortgeschrittener diabetischer
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Nephropathie nach Kontrastmittelgabe bei 50% der Serumkreatininspiegel um
mindestens 25% innerhalb von 48 Stunden an. Nach diesem Ereignis wurden 7 dieser

Patienten (12%) dialysespflichtig(97).

2.4.3 Kontrastmitteldosis

In einigen (34;97;102;136;153), aber nicht in allen (39;91;105) Studien wurde die Gabe
grofBer Kontrastmittelmengen als Risikofaktor identifiziert. In vielen Studien wurden die
Auswirkungen der Dosis nicht ndher untersucht.

In einigen Untersuchungen wurde eine Cut-off-Dosis ermittelt, bei deren Uberschreitung
die Inzidenz der KMN signifikant zunahm. Sie lag bei McCullough et al bei 100ml (102).
Der von Taliercio ermittelte Grenzwert kommt dem mit 125ml sehr nahe (153).

Cigarroa et al ermittelte diesen Grenzwert individuell unter Berlicksichtigung von
Korpergewicht und Serumkreatinin. Letzteres hat als Indikator fiir das Ausmal einer
bestehenden Niereninsuffizienz einen direkten Einflufl auf das Risiko einer KMN.

Der Cigarroaquotient berechnet sich wie folgt:

Kontrastmittelmenge ml] X Serumkreatinin[mg / dl |

Cigarroaquotient =
& 1 Korpergewicht| kg ]

Lag der Wert fiir diesen Quotienten unter 5, so war die Inzidenz der KMN signifikant
niedriger, als wenn er dariiber war (2% vs. 22%, p<0,001).

Uber diese Beobachtung kann mit Hilfe der Formel fiir jeden Patienten individuell die
maximale Kontrastmittelmenge berechnet werden, bei deren Uberschreitung das Risiko

um das zehnfache ansteigt (34):

Sml % Korpergewicht[kg]

Maximale Kontrastmitteldosis = ==
Serumkreatinin[mg / dl ]

Eine sehr grofle Untersuchung mit 16 600 Patienten bestitigte die Giiltigkeit dieser
empirisch ermittelten Formel. Danach war bei Patienten, bei denen die
Kontrastmittelmenge liber dem errechneten Grenzwert lag, das Risiko eine

dialysepflichtige KMN zu entwickeln signifikant hoher (p<0,001). Ein Uberschreiten des
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Wertes hatte auch direkte Auswirkungen auf die Krankenhausmortalitit, die bei diesen
Patienten ebenfalls signifikant erhdht war(p<0,001) (46).

Auch wenn die Applikation von Kontrastmittel tiber einen errechneten Grenzwert das
Risiko einer KMN signifikant ansteigen 1aB3t, kann trotzdem auch schon eine geringe
Kontrastmittelmenge so ein Ereignis hervorrufen. So wurde bei Diabetikern mit einem
Serumkreatininwert tiber Smg/dl schon bei der Gabe von nur 20-30 ml eine KMN
beobachtet (97). Niedrige Kontrastmittelmengen kdnnen das Risiko nur mindern und nie

ganz beseitigen.

2.4.4 Nephrotoxische Begleitmedikation

Medikamente, die nephrotoxisch wirken, begiinstigen die Entstehung einer KMN. Hierzu
zdhlen Aminoglykoside, Amphotericin B, Prostaglandin-Synthese-Hemmer(Cox-
Inhibitoren) oder Immunsuppressiva (29;51;61;146).

Auch die Gabe von Schleifeindiuretika hat negative Auswirkungen auf das Risiko der
KMN (106;149;166). Diese ist in erster Linie durch eine Dehydrierung des Patienten
bedingt. Diese stellt einen eigenstdndigen Risikofaktor dar (146). Die Bedeutung der
Dehydrierung ist in erster Linie daraus ersichtlich, dass mit einer prophylaktischen

Volumengabe ein protektiver Effekt erzielt werden kann (43;160).

2.4.5 Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz wurde in einigen (106;136;153), aber nicht in allen Studien
(39;100) als unabhéngiger Risikofaktor identifiziert. Doch viele Patienten mit
Herzinsuffizienz nehmen Diuretika ein, somit konnte die Begiinstigung der Entstehung
einer KMN fiir diese Patientengruppe auch darin, oder in einer inadédquaten Hydrierung
begriindet sein (148).

Nach einer Untersuchung von Manske et al hatten insbesondere Patienten mit einer
eingeschrinkten Ejektionsfraktion >50% oder einer Herzinsuffizienz im Stadium

NYHAZIII ein signifikant hoheres Risiko (97).
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2.4.6 Art der Kontrastmittelapplikation

Ein Anstieg des Serumkreatinins scheint hdufiger nach Herzkatheteruntersuchungen als
nach Angiographien oder Computertomographien aufzutreten (19;106). Es wird
diskutiert, ob die intraarterielle Kontrastmittelgabe ein eigener Risikofaktor ist (19). Aber
nur wenige Studien haben die Auswirkung der Applikationsart untersucht.

Das groflere Risiko bei Herzkatheteruntersuchungen konnte auch in der durchschnittlich
grofBeren Kontrastmittelmenge bedingt sein, die dabei im Vergleich z.B. zu
Computertomographien verwendet werden.

Das gehéufte Auftreten einer KMN nach Koronarangiographien muss auch nicht direkt
auf die nephrotoxische Wirkung des Kontrastmittel zurtickzufiihren sein. Es konnte auch
eine Folge von atheroembolischen Prozessen sein, die nach dieser Untersuchung héaufig
auftreten.

Auflerdem ist das besondere Risikoprofil dieser Patienten zu beriicksichtigen. Die
héufigste Indikation fiir einen Herzkatheter ist die koronare Herzerkrankung, die oft mit

einer hohen Komorbiditét einhergeht (102).

2.4.7 Plasmozytom/Paraproteinurie

Das gehéufte Auftreten eines akuten Nierenversagens nach Kontrastmittelexposition bei
Patienten mit multiplem Myelom fiihrte in den sechziger Jahren zu dem Schluss, dass
Kontrastmitteluntersuchungen bei dieser Erkrankung kontraindiziert sei (93).
Volumenmangel fordert die Prizipitation der glomerulér filtrierten Leichtketten und
wahrscheinlich fordert das Kontrastmittel die Interaktion zwischen diesen (64).

Doch eine Metaanalyse spéterer Studien zeigte, dass eine KMN bei weniger als 1,25% in
dieser Patientengruppe auftritt, wenn eine Dehydrierung und unkontrollierte
Hypercalcdmie vermieden wurde (101). Somit ist das Risiko nicht sehr viel groBer als

beim Normalkollektiv.

2.4.8 Weitere Risikofaktoren

Auch das Geschlecht als unabhéngiger Risikofaktor wurde untersucht. Da Frauen nach
Koronarangiographien eine hohere Krankenhausmortalitit aufweisen, wurde diskutiert,

ob ein Zusammenhang mit einer erhdhten Inzidenz der KMN bestiinde. So war sie in
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einer Studie mit 1383 Patienten bei Frauen signifikant hoher (2,8% vs. 0,9%; p=0,01).
Unter Beriicksichtigung des in dieser Untersuchung vorliegenden ungiinstigeren
Risikoprofils der Frauen, wie niedrigere GFR und héhere Inzidenz der Hypertonie, zeigte
sich der Risikofaktor weibliches Geschlecht nicht als unabhédngig (113).

Neben den bereits erwdhnten Punkten wurden folgende Faktoren in einigen Studien als
risikosteigernd eingestuft: Hypertonus (36;71;163), hohes Alter (39;71;136),
Hyponatridmie <135umol/1 (136), Proteinurie (36) und wiederholte

Kontrastmittelexposition (153).

2.5 Pathophysiologie

Die Risikofaktoren geben einen Hinweis auf die Pathogenese der KMN. Dennoch ist der
genaue Pathomechanismus bis heute nicht eindeutig geklirt. Man geht davon aus, dass
das Kontrastmittel zum einen eine renale Vasokonstriktion hervorruft und zum anderen
direkt toxisch auf die Niere wirkt. Diese Theorie wird gestiitzt durch Beobachtungen am

Menschen und tierexperimentelle Untersuchungen.
Abbildung 3 zeigt die verschiedenen Mediatoren, die an der Pathogenese der KMN

beteiligt sind. Zusétzlich sind Substanzen aufgezeigt, die auf die endogenen Mediatoren

einwirken.
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Abbildung 3: Pathogenese der Kontrastmittelnephropathie

2.5.1 Vasokonstriktion

Sowohl in Tierstudien als auch beim Menschen konnten biphasische Verédnderungen des
renalen Blutflusses nach Kontrastmittelgabe gezeigt werden (167). Nach einer Phase der
renalen Vasodilatation kommt es zur Vasokonstriktion, der Blutfluss in der Niere,
insbesondere im Nierenmark nimmt ab (24;119;120). Im Tiermodell konnte gezeigt
werden, dass mit diesen Verdnderungen der interstitielle Sauerstoffpartialdruck nach
Kontrastmittelgabe signifikant absinkt (56). Da sich das Nierenmark bereits bei normalen
Perfusionsbedingungen in einer grenzwertigen Hypoxie befindet (pO2=10-20mmHg),
konnen schon geringe Verdnderungen des renalen Blutflusses eine ischdmische
Schadigung hervorrufen.

Die Ischdmie im Nierenmark wird weiter verstérkt durch einen gesteigerten
Sauerstoffbedarf, der aus einer erhohten Natriumkonzentration resultiert. Diese ist eine
Folge der Kontrastmittel-induzierten osmotischen Diurese im aufsteigenden Ast der
Henle-Schleife. So kommt es bei verminderter Sauerstoffversorgung und gleichzeitig

erhohtem Sauerstoffbedarf, zu einer ischdmischen Nekrose der Tubuli im dulleren
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Nierenmark. Histologisch wird dies sichtbar in einer Nekrose des dicken Abschnittes des

aufsteigenden Astes der Henleschleife (58).

Eine ganze Reihe vasoaktiver Substanzen wurde fiir die Abnahme des medulléren
Blutflusses verantwortlich gemacht, so z.B. Prostaglandine, Angiotensinll, NO,
Endothelin und Adenosin. Fiir alle diese Substanzen gab es in Tierversuchen Hinweise,
dass sie an der Pathogenese der KMN beteiligt sind. Es gibt allerdings kaum Daten, die
dies beim Menschen belegen. Das liegt auch daran, dass es beim Menschen nicht moglich
ist, diese vasoaktiven Systeme voneinander zu trennen und unter kontrollierten

Bedingungen zu untersuchen.

Angiotensin 1T

In frithen Studien wurde dem Renin- Angiotensin-System eine Beteiligung an der
Pathogenes der KMN beigemessen. Eine Blockade der Angiotensin-II-Rezeptoren
schwichte im Tierversuch die Vasokonstriktion nach Kontrastmittelgabe.
Dementsprechend verstirkte bei Ratten intravends verabreichtes Angiotensin II die
Nierenschdden (28;119). Eine kleine prospektive Studie zeigte, dass bei Patienten mit
Niereninsuffizienz die einmalige Gabe von Captopril die Abnahme des renalen
Blutflusses und der GFR vermindert. Die Inzidenz der KMN wurde nicht untersucht
(141).

Es gibt aber leider keine weiteren klinischen Studien, die die Auswirkungen einer

Blockade des Renin-Angiotensin- Aldosteron-Systems untersuchen (148).

Endothelin

Endothelin ist ein wirkungsvoller Vasokonstriktor, der in den Endothelzellen gebildet
wird. Es wird in kultivierten Endothelzellen durch Kontrastmittel freigesetzt (60). Bei
Patienten, die Kontrastmittel bekommen haben, steigt der Endothelinspiegel im Blut in
etwa in dem Zeitrahmen, in dem auch der verminderte renale Blutfluss zu beobachten ist
(33;99;141). Tierversuche zeigten, dass eine iiberschiessende Endothelinfreisetzung, die
bei GefdBerkrankungen oder Volumenmangel zu beobachten ist, zu einer verldngerten

Vasokonstriktion fiihrt (29). Dies konnte das grof3ere Risiko der KMN bei Patienten mit
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Hypertonie oder Diabetes erkldaren, welche in der Regel mit einer Affektion der Gefdlle
einhergehen.

Die genaue Bedeutung von Endothelin bei der Entstehung der KMN ist nicht ausreichend
geklart.

Adenosin

Es gibt viele Hinweise dafiir, dass Adenosin an der Vermittlung der Vasokonstriktion
eine bedeutende Rolle spielt. Sowohl nach der Gabe von Adenosi, als auch nach der Gabe
von Kontrastmittel kommt es zu einer typischen biphasischen Abnahme des renalen
Blutflusses und zu einer Abnahme der GFR (128;152).

Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass die Konzentration von Adenosin in der
Niere nach Kontrastmittelgabe ansteigt (9).

Adenosin wird bei Sauerstoffmangel aus dem Gewebe freigesetzt, wenn die ATP-
Hydrolyse die ATP-Synthese iibersteigt. Es bewirkt in den meisten Organen eine
Vasodilatation, eine Ausnahme ist die Niere, in der es eine Vasokonstriktion hervorruft
(124). Adenosin nimmt eine Schliisselrolle bei dem tubuloglomeruléren
Feedbackmechanismus ein. Uber diesen wird bei einer erhdhten Natriumkonzentration
der Tubulusfliissigkeit iiber die Macula Densa ein Signal iibermittelt, wodurch die
glomeruldre Filtrationsrate (GFR) absinkt. Dadurch sinkt der Sauerstoff- und
Energieverbrauch, dem Mechanismus kommt so in der gesunden Niere eine
renoprotektive Wirkung zu. Man geht davon aus, dass in einer vorgeschidigten Niere
dieser Mechanismus versagt und die Adenosin-vermittelte Vasokonstriktion eine
ischdmische Schidigung verursacht (126). Die Adenosinwirkung in der Niere und
Bedeutung fiir die Pathogenese der KMN ist in Kapitel V3.2.2 nochmals ausfiihrlich
dargelegt.

Endogene protektive Vasodilatatoren: Prostacyclin und NO

Auch den protektiv wirkenden Vasodilatatoren Prostaglandin und NO (Nitric Oxide)
wurde in Tierversuchen eine Bedeutung bei der Entstehung der KMN beigemessen

(3;29;133).
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Bei verschiedenen Erkrankungen, wie z.B Arteriosklerose, Diabetes, Herzinsuffizienz
oder Hypertonie besteht eine endotheliale Dysfunktion. Man nimmt an, dass dadurch die
protektive Vasodilatation durch NO und Prostaglandinen gestdrt ist (63).

Prostaglandin wird nach Kontrastmittelgabe freigesetzt (130). Der
Cyclooxygenasehemmer Indomethacin verlangert die Abnahme des medulléren
Blutflusses nach Kontrastmittelgabe (3). Die meisten Tiermodelle waren mit dieser
Substanz vorbehandelt, damit iiberhaupt erst eine KMN ausgelost werden konnte.

Eine verminderte Prostaglandinsynthese ist bei élteren Patienten, im Rahmen einer
Niereninsuffizienz oder bei einer Therapie mit NSAIDs, die alle die Cyclooxygenase
hemmen, zu erwarten. Dies konnte zu einer verldngerten Endothelin-vermittelten
Vasokonstriktion fiihren (3).

Zudem konnte gezeigt werden, dass bei einer Hemmung von NO die renale
Vasokonstriktion nach Adenosingabe verstéarkt (133) und eine Nierenschiddigung nach
Kontrastmittelgabe stirker ausgeprigt ist (25). Kontrastmitte] hemmen aber nicht direkt
die Produktion von NO (108).

Diese Untersuchungen konnen erkléren, weshalb Patienten mit einer endothelialen
Dysfunktion ein hoheres Risiko filir eine KMN aufweisen: Wenn die Synthese der
endogenen protektiv wirkenden renalen Vasodilatatoren Prostaglandin und NO gestort
ist, dann ist die iiber Endothelin und Adenosin- vermittelte Vasokonstriktion verstarkt

und es kommt zu einer ischdmischen Nierenschadigung.

2.5.2 Toxische Wirkung auf die Niere

Neben einer durch renale Vasokonstriktion hervorgerufenene Ischimie gibt es einen
toxischen Effekt, der direkt auf die Tubuluszellen wirkt (63). Radiokontrastmittel fithren
zu verschiedenen Verdnderungen der Tubuluszellen in Vitro. Dieser Effekt wird durch
Hypoxie verstirkt (70;104). Beim Menschen konnen nach Kontrastmittelexposition im
Urin Biirstensaumenzyme, niedermolekulare Proteine und lysosomale Enzyme
nachgewiesen werden (32;118;131). Diese Verdnderungen korrelieren nicht mit der
Entwicklung einer KMN und sind somit nicht hilfreich zum Screening und zur
Verlaufsbeobachtung bei Hochrisikopatienten.

An der toxischen Wirkung sind freie Sauerstoffradikale beteiligt. So konnte durch die

Vorbehandlung mit Superoxiddismutase im Tiermodell ein protektiver Effekt gezeigt
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werden (14). Die Aktivitdt der kdrpereigenen antioxidativen Enzyme Katalase und
Superoxiddismutase war bei Ratten auf 60%, unter Fliissigkeitsrestriktion sogar um 48%
vom Ausgangswert vermindert (172). Klinische Studien hierzu fehlen. Die Beteiligung
der freien Sauerstoffradikale konnten an der Entstehung der KMN beteiligt sein und den
protektiven Effekt des Acetylcysteins erkléren.

2.6 Ansatze zur Prophylaxe

Da es keine kausale Therapie der KMN gibt, ist eine wirksame Prophylaxe von
besonderer Bedeutung. Die wichtigste Mallnahme liegt dabei in einer genauen
Uberpriifung der Indikation einer Kontrastmittelmuntersuchung. Wenn méglich sollte auf
andere Untersuchungen ohne jodhaltige KM, wie Sonographie oder
Magnetresonanztomographie ausgewichen werden.

Daneben hat das Verstidndnis der Pathophysiologie viele Ideen zur Prophylaxe der KMN
geweckt. Dazu gehoren unspezifische Malnahmen, wie z.B. die Hydrierung und eine
Limitierung der Kontrastmittelmenge, die bei Risikopatienten heute routinemifig
eingesetzt werden. Desweiteren gibt es spezifische pharmakologische Ma3inahmen, die
das Risiko einer KMN vermindern. Die meisten Daten hierzu liegen fiir die
prophylaktische Gabe von ACC (12, 42, 80, 147, 154) und Theophyllin
(1;44;45;66;68;70;74;77;84;144) vor. Es gibt bisher jedoch keine Untersuchung, welche
die prophylaktische Wirksamkeit dieser beiden Substanzen direkt miteinander vergleicht.
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Il Fragestellung

Es war das Ziel dieser Arbeit zu untersuchen, ob eine der zwei Moglichkeiten einer
medikamentdsen Prophylaxe der Kontrastmittelnephropathie (Theophyllin vs. ACC) der
anderen liberlegen ist. Zudem wurde evaluiert ob es einen von der Pathophysiologie
plausiblen synergistischen Effekt beider Substanzen gibt. Dies wurde anhand einer
prospektiven, kontrollierten Studie mit ausreichender Fallzahl an einem geeigneten
Patientenkollektiv untersucht.

Intensivpatienten haben aufgrund ihrer Begleiterkrankungen und der Begleitmedikation
ein besonders hohes Risiko, eine Kontrastmittelnephropathie zu entwickeln und sind
préadestiniert flir einen schweren Verlauf. Deshalb konnen diese Patienten von einer

effektiven Prophylaxe vermutlich in einem ganz besonderen Maf3e profitieren.

30



Il Patienten, Material und Methoden

1 Studienart

Zum Vergleich der prophylaktischen Wirkung von Theophyllin, ACC und einer
Kombination beider Préparate wurde eine randomisierte, prospektive Studie
durchgefiihrt. Die Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt und fand
monozentrisch auf der Intensivstation 2/11 im Klinikum Rechts der Isar der Technischen

Universitdt Minchen statt. Sie wurde finanziell nicht unterstiitzt.

2 Population

2.1 Patienten

Alle Patienten stammen von der internistischen Intensivstation 2/11 im Klinikum Rechts
der Isar der Technischen Universitdat Miinchen. Sie wurden in dem Zeitraum vom

20.08.2000 bis zum 27.05.2002 in die Studie eingeschlossen.

2.2 Einschlusskriterien

Folgende Vorraussetzungen mussten flir eine Aufnahme der Patienten in die Studie erfiillt
sein:

— Eine Untersuchung mit jodhaltigem Kontrastmittel war fiir den Patienten
vorgesehen, dabei liberstieg die vorraussichtlich bendtigte Kontrastmittelmenge
100ml.

— Die Patienten hatten mindestens einen Risikofaktor zur Entwicklung einer
Kontrastmittelnephropathie (KMN) (sieche Tabelle 5).

— Das Serumkreatinin war vor der Kontrastmitteuntersuchung stabil. Um diese
Bedingung zu ermitteln wurde der Baseline-Wert, welcher direkt vor der
Kontrastmitteluntersuchung gemessen wurde mit mindestens einem Screening-
Wert verglichen, welcher im Rahmen der Routineuntersuchung auf der

Intensivstation innerhalb der vorangegangenen 48 h ermittelt worden war. Lag die
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Differenz dieser Werte bei liber <0,4 mg/dl, so wurden die Patienten nicht

eingeschlossen.

— Das Alter der Patienten lag zwischen 18 und 95 Jahren.

— Eine schriftliche Einverstandniserkldrung des Patienten bzw. der Angehdrigen lag

VOT.
Risikofaktor Literatur
Niereninsuffizienz (38;39;91;106;129;136).

(Serumkreatinin > 1,2mg/dl = 106 pmol/l; Verminderte Kreatininclearance)

Diabetes Mellitus

Dehydrierung, Diuretikatherapie

Hohe Kontrastmittelmenge:

Korpergewicht [kg]

Kontrastmittelmenge [ml]< 5 %
Kreatinin im Serum [mg/dl]

Nephrotoxische Begleitmedikation
NSAID
Aminoglykoside
Vancomycin
Amphotericin B
Ciclosporin A

Hohes Alter
> 70 Jahre

Hypertonus

Herzinsuffizienz
NYHA > III; EF < 50%

Wiederholte Kontrastmittelexposition
Proteinurie

Plasmozytom/Paraproteinurie

(38;71;91;106;129;136)

(106;149;166)

(34;46;97;102;136;153)

(29;37;51;61;146)

(39;71;136)

(36;71;163)
(97;106;136;153)
(153)

(36)

(93) (101)

Tabelle 5: Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Kontrastmittelnephropathie



2.3 Ausschlusskriterien

Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, wenn folgende Kriterien vorlagen:

— Dialysepflichtige terminale Niereninsuffizienz.

— Vorliegen einer Kontraindikation flir Theophyllin (unbehandelte hochgradige
Herzrhythmusstorungen, zerebrales Krampfleiden, Schwangerschaft, bekannte
Allergie gegen Theophyllin).

— Vorliegen einer Kontraindikation gegen ACC (bekannte Allergie gegen ACC).

— Zudem wurden Patienten nicht aufgenommen, wenn eine
Kontrastmitteluntersuchung mit einer Intervention geplant war, welche eine
Verdnderung der Nierenfunktion erwarten lésst (z.B. perkutane Angioplastie einer
Nierenarterienstenose oder eine Tumorembolisation).

— Wenn die Patienten bereits innerhalb der vorangegangenen vier Tage in die Studie
eingeschlossen worden waren konnten sie nicht erneut randomisiert werden, da
Interferenzen zwischen den beiden Untersuchungen und der Verabreichung der

jeweiligen Studienmedikatin nicht zu differenzieren wéren.

3 Studienablauf

3.1 Patientenaufklarung

Nach Kontrolle der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten beziehungsweise
deren Angehorige liber den Ablauf der Studie aufgeklért und erhielten eine schriftliche
Patienteninformation. Darauf wurde eine miindliche Einverstdndniserklarung zur

Teilnahme an der Studie eingeholt.

3.2 Basisuntersuchung und Patientenprotokoll

Fiir alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde ein Protokoll angelegt. Hierfiir
wurden Alter, Geschlecht, Gewicht und Diagnosen erfasst. Die Risikofaktoren wurden
genau dokumentiert.

Zudem wurde eine orientierende internistische Untersuchung durchgefiihrt und bei
Bedarf weitere klinisch-chemische Parameter bestimmt. Bei Patienten mit Diabetes

mellitus wurde der Anteil des glykosilierten Himoglobins (HbAlc) zur Kontrolle der
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Blutzuckereinstellung der letzten 4-8 Wochen gemessen. Um eine Verschlechterung der
Nierenfunktion durch eine nephrotoxische Begleitmedikation auszuschliessen, wurden
gegebenenfalls die Plasmaspiegel von Aminoglykosiden, Vancomycin und Cyclosporin
taglich kontrolliert.

Die Hydrierung der Patienten wurde abhidngig von der klinischen Untersuchung,

Rontgen-Thorax und, wenn vorhanden, vom zentralen Venendruck durchgefiihrt.

3.3 Randomisierung

Die Patienten wurden in drei Gruppen eingeteilt:
- Patienten der Gruppe A erhielten ACC
- Patienten der Gruppe T erhielten Theophyllin
- Gruppe A+T erhielt sowohl ACC als auch Theophyllin

Da beide Substanzen bei Intensivpatienten zur Therapie einer chronisch obstruktiven

Lungenerkrankung haufig eingesetzt werden, wurde ein angepasstes

Randomisierungsverfahren gewihlt.
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Patienten ohne

Vormedikation mit

Patienten, die bereits Theophyllin und ACC

Theophyllin und ACC

bekommen

Theophyllin oder ACC
Gruppe A
bekommt ACC
Patienten, die bereits
ACC bekommen
Gruppe T
bekommt Theophyllin
Patienten, die bereits
Theophyllin bekommen
Gruppe A+T
bekommt

Ausschluss

Abbildung 4: Das Randomisierungschema; Zwischen den 3 bzw. 2 Wahlmoglichkeit entschied das
Los

Patienten die schon zuvor eines der beiden Medikamente bekommen hatten wurden per
Los einer der Gruppen zugeteilt, welche diese Substanz auch im Rahmen der
Studienmedikation erhalten sollten:

Patienten die bereits zuvor ACC erhielten, wurden der Gruppe A oder Gruppe A+T
zugelost, Patienten die zuvor Theophyllin bekommen hatten wurden der Gruppe T oder
A+T zugelost.

Hatten die Patienten im Vorfeld Theophyllin und ACC bekommen, so konnten sie nicht

in die Studie eingeschlossen werden. Patienten, die keines der beiden Medikament im
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Vorfeld erhalten hatten, konnten jeder der drei Gruppen per Los zugeteilt werden (siche
Abbildung 4).

Die die Patienten bei jeder geplanten Kontrastmitteluntersuchung in die Studie
eingeschlossen werden konnten, wurden einige mehrfach aufgenommen. Dabei erfolgte
fiir jeden Einschluss eine eigene Randomisierung. Somit konnte ein Patient nacheinander
unterschiedlichen Gruppen zugeordnet sein. In diesem Fall war zur Vermeidung von
Interferenzen zwischen der vorangegangen Untersuchung inclusive der dabei
verabreichten Studienmedikation und der erneuten Untersuchung ein Abstand von
mindestens vier Tagen erforderlich. Zudem durfte bei der vorangegangenen

Untersuchung keine KMN aufgetreten sein.

3.4 Studienmedikation

Die Applikation der Studienmedikation verlief nach folgendem Schema:

Vortag Untersuchungstag
Acetylcystein Acetylcystein Theophyllin
600mg i.v. 600mg i.v. V. 200mg i.
GruppeA 1* - 0 - 1* I -0 -1 -
GruppeT - - 30min vor der
Untersuchung
Gruppe A+T 1* - 0 - 1* I -0 -1 30min vor der
Untersuchung

Tabelle 6: Applikation der Studienmedikation * diese Gaben fielen bei Notfalluntersuchungen weg

Patienten der Gruppe A und A+T erhielten zweimal téglich 600mg ACC intravends einen
Tag vor und am Tag der Untersuchung. Bei Notfalluntersuchungen fiel die ACC-Gabe
am Vortag situationsgeméil} weg, die Patienten bekamen einmal 30 Minuten vor der
Kontrastmittelapplikation und einmal 12h danach jeweils 600mg ACC.

Die Patienten der Gruppe A+T und T erhielten eine einmalige Dosis von 200mg

Theophyllin intravends 30 Minuten vor der Untersuchung.
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3.5 Hydrierung

Die Hydrierung der Patienten erfolgte unter Beriicksichtigung der klinischen
Gesamtsituation, insbesondere folgender Parameter:

— Ergebnis der klinischen Untersuchung

— Rontgen-Thorax

— Natriumausscheidung

— Zentralvendser Druck

— Hamodynamisches Monitorin mit Pulmonalarterienkatheter oder PICCO (Pulsion,

Miinchen, Deutschland)

Die Hydrierungsfliissigkeit wurde entsprechend der Serum-Elektrolytkonzentration und

der Grunderkrankung der Intensvpatienten ausgewahlt.

3.6 Uberwachung der Nierenfunktion

Folgende Laborparameter wurden zur Uberwachung der Nierenfunktion bestimmt:

Screening- Baseline-
Zeit vor / nach wert wert
Kontrastmittel — 48-12h vor direkt vor 12h nach 24h nach 48h nach

Kreatinin und

Harnstoff-N im Serum X X X X

Proteinuriediagnostik - X X X X

Tabelle 7: Zeitpunkte zur Bestimmung der Laborparameter

Kreatinin und BUN im Serum wurden einmal im Zeitraum von 48 bis 12 Stunden vor
Kontrastmittelapplikation (=Screeningwert), dann unmittelbar davor (=Baselinewert) und
12, 24, und 48 Stunden danach bestimmt.

Im Rahmen der Proteinuriediagnostik wurde die Ausscheidung von N-acetyl-B3-
glucosaminidase (B-NAG), alpha-1-Mikroglobulin, Gesamtprotein, Albumin und
Kreatinin im Urin ebenfalls direkt vor, 4h, 12h und 24h nach der

Kontrastmitteluntersuchung gemessen. Die Werte von Protein und Enzymen wurde auf
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die Kreatininkonzentration im Urin bezogen, um Schwankungen durch Verinderung der

Harnkonzentration auszugleichen.

Urinausscheidung und Fliisssigkeitsbilanz wurden in 12-Stunden-Intervallen vor und bis

48h nach der Kontrastmittelapplikation bestimmt.

Alle Laborwerte wurden im Institut fiir klinische Chemie des Klinikums Rechts der Isar

Miinchen mit den dort {iblichen Standartmethoden gemessen (siehe Tabelle 8).

Laborparameter

Verwendeter Test

Kreatinin im Serum

Harnstoff im Serum
Urin-Screening-Diagnostik

zum Nachweis von:

Leukozyten, Nitrit, Protein, Glukose,
Keton,Urobilinogen, Bilirubin, Blut im
Urin, pH-Wert

Kreatinin im Urin

B-NAG im Urin

0 ;-Mikroglobulin im Urin

Albumin im Urin

enzymatische Farbtest CREA plus
(Boehringer Mannheim, Deutschland)

kinetische UV-Test UREA/BUN
(Boehringer Mannheim, Deutschland)
Neunfach-Teststreifen Combur-Test M
(Boehringer Mannheim, Deutschland)
Auswertung am Reflexionsphotometer
Miditron M

Bei pathologischem Urin-Stix
mikroskopische Analyse des Urin-Sediment
Kinetischer Farbtest CREA nach der Jaffé
Methode

(Boehringer Mannheim, Deutschland)
B-NAG-Farbtest zur Bestimmung von
N-Acetyl-p-D-glucosaminidase
(Boehringer Mannheim, Deutschland)
Immunchemische Einzelproteinbestimmung
mit N-Antiserum gegen Human-a;-
Mikroglobulin mit dem Behring
Nephelometer

(Behring Diagnostika, Marburg,
Deutschland)

Immunchemische Einzelproteinbestimmung
mit N-Antiserum gegen Humanalbumin mit
dem Behring Nephelometer

(Behring Diagnostika, Marburg,
Deutschland)

Tabelle 8: Methoden zur Bestimmung der Laborparameter
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3.7 Erfassung von Nebenwirkungen

Alle Patienten wurden nach der ACC- und Theophyllin-Gabe klinisch iiberwacht. Dabei
wurde besonders auf Symptome und Verdnderungen geachtet, die als Nebenwirkungen

der Medikamente in Betracht kamen.

3.8 Follow-Up-Protokoll

Fiir Patienten, bei denen eine KMN nach der Definition von Barrett aufgetreten war,
wurde ein Follow-Up-Protokoll erstellt. Der Verlauf der Retentionsparameter wurde
anhand der Klinikakten bis zur Entlassung beziehungsweise bis zum Tod der Patienten

verfolgt.

4 Auswertung

4.1 Endpunkte der Studie

Als primérer Endpunkt der Studie wurde vorab das Auftreten einer KMN nach der
Definition von Barret (18) festgelegt. So wurde ein Anstieg des Serumkreatinins um
>0,5mg/dl innerhalb von 48h nach Kontrastmittel-Applikation als KMN gewertet, wenn
alle moglichen anderen Ursachen fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion
ausgeschlossen werden konnten.

Sekunddre Endpunkte waren die Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff-N im
zeitlichen Verlauf, die multiple Regressionsanalyse, die Proteinurie sowie die

Nachbeobachtung der Patienten mit einer KMN.

4.2 Statistische Analyse

Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe des statistischen Programms SAS (Version
6.12) unter Mitwirkung des Statistikers Michael Henning1 ausgewertet.

Die dichotomen Parameter wurden mit dem X*-Test untersucht.

Der Wilcoxon-Test fiir unpaired samples wurde fiir den Vergleich der kontinuierlichen

Parameter zwischen den Gruppen eingesetzt.

! Institut fiir Medizinische Geschichte und Epidemiologie an der Technischen Universitit Miinchen
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Die Follow-Up-Werte wurden mit dem Wilcoxon-Test fiir paired samples mit den
jeweiligen Basiswerten innerhalb der Gruppen analysiert.

Die Risikofaktoren zur Entstehung einer KMN wurden prospektiv dokumentiert. Eine
explorative Analyse wurde mittels multipler Regressionsanalyse (backward selection)
durchgefiihrt. Dabei galt: Y=maximale Anstieg des Serumkreatinins im Vergleich zum
Ausgangswert innerhalb von 48h nach Kontrastmitteluntersuchung. Als Regressoren
wurden die potentiell abhdngigen Faktoren, wie z.B. Diabetes (ja/nein) oder Kreatinin-
und BUN-Ausgangswerte eingesetzt.

Die Ergebnisse wurden als statistisch relevant unterschiedlich erachtet, wenn das
Signifikanzniveau unter der 5%-Grenze (p<0,05) lag. Uber dieser Grenze wurden

Unterschiede als zuféllig bewertet.
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IV Ergebnisse

1 Ausgangssituation

1.1 Patienten

Es wurden bei 91 Patienten insgesamt 150 Rontgenuntersuchungen mit
Kontrastmittelapplikation durchgefiihrt. Bei 30 Patienten wurden mehrfach
Kontrastmitteluntersuchungen durchgefiihrt, dabei lag der Abstand zu der
vorangegangenen Untersuchung bei mindestens 4 Tagen. Nur ein Patient hatte zwei
aufeinanderfolgende Kontrastmitteluntersuchungen innerhalb eines Tages.

Alle in die Studie eingeschlossenen Personen hatten mindestens einen Risikofaktor zur
Entwicklung einer KMN und einen stabilen Verlauf des Serumkreatinins vor der
Untersuchung (Schwankungen <0,4 mg/dl innerhalb von 48h zuvor).

In Tabelle 9 sind die demographischen Daten und Risikofaktoren der Patienten fiir die
einzelnen Gruppen aufgezeigt. Patienten der Gruppe T erhielten nur Theophyllin, der
Gruppe A nur Acetylcystein und die der Gruppe A+T beide Substanzen.

Die Patienten der Gruppen waren vergleichbar beziiglich der Risikofaktoren zur
Entstehung einer KMN, wie dem Baseline-Kreatinin im Serum (Mittelwert +
Standardabweichung) (1,25mg/dl + 0,74 vs. 1,25mg/dl = 0,61 v.s 1,28mg /dl + 0,741,26),
dem Screening-Kreatinin im Serum (1,33mg/dl + 0,81 vs.1,24mg/dl + 0,61 vs. 1,38mg/dl
+ 0,89, n.s.), der Kontrastmittelmenge 150,6ml = 33,4 vs. 163,4ml £ 58,1 vs. 157,Iml +
45,0, n.s.), dem Cigarroa-Quotienten (ml x mg x dl-1 x kg-1) (2,62 + 1,52 vs. 2,76 = 1,54
vs. 2,86 + 1,87, n.s.) sowie der Pravalenz eines Diabetes mellitus (32% vs. 29% vs. 20%,
n.s.)

Die Gruppen unterschieden sich lediglich im Ausgangswert des Harnstoffes im Serum,
der in Gruppe A+T signifikant hoher war (34,3mg/dl £+ 20,0 p=0,035), als in der Gruppe
A ((28,3mg/dl + 21,3 n.s.) und der Gruppe T (25,2mg/dl + 14,8 n.s.)
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Gruppe A Gruppe T Gruppe A+T  p-Wert*
Alter (Jahre) 55,4+15,4 59,6+14,3 60,6+14,4 n.s.
Baseline-Kreatinin im Serum(mg/dl) 1,25+0,74 1,25+0,61 1,28+0,74 n.s.
Screening- Kreatinin im Serum 1,33+0,81 1,24+0,61 1,38+0,89 n.s.
(mg/dl)
Korpergewicht vor KM (kg) 74,3+11,4 73,6£12,9 72,7+12,0 n.s.
Korpergewicht 48h nach KM(kg) 74,5+11,4 73,3+12,9 72,6+11,9 n.s.
Baseline-BUN (mg/dl) 28,3+21,3 25,2+14,8 34,34+20,0* p=0,035%*
Menge KM (ml) 150,6+33,4 163,4+58,1 157,1+45,0 n.s.
(Minimum - Maximum) (100-280) (100-400) (100-300)
Cigarroa-Quotient 2,62+1,52 2,76+1,54 2,86+1,87 n.s.
(ml x mg x dI"' x kg™)
Diabetes mellitus 32% (16/50)  29% (15/51)  20% (10/49) n.s.
Hypertonus 38% (19/50)  53% (27/51)  55% (27/49) n.s.
Sepsis 46% (23/50)  45% (23/51)  43% (21/49) n.s.
Z.n. Multiorganversagen 44% (22/50)  49% (25/51)  49% (24/49) n.s.
Katecholamine 24% (12/50)  31% (16/51)  31% (15/49) n.s.
Notfall-Untersuchung 44% (22/50)  63% (32/51)  41% (20/49) n.s.
Urinstatus (Stix) pathologisch 66% (33/50)  71% (36/51)  45% (22/49) ns.
Ultraschall der Nieren pathologisch 8% (4/50) 20% (10/51)  14% (7/49) n.s.
Diuretika 66% (33/50)  59% (30/51)  59% (32/49) n.s.
Aminoglykoside 22% (11/50)  22% (11/51)  18% (9/49) n.s.
Amphotericin B 4% (2/50) 6% (3/51) 12% (6/49) n.s.
Vancomycin 26% (13/50)  24% (12/51)  35% (17/49) n.s.
NSAID 20% (10/50)  35% (18/51)  20% (10/49) n.s.
Nephrotoxische Medikation >1 90% (45/50)  88% (44/51)  86% (42/49) n.s.
Fliissigkeits-Bilanz vor KM (ml/h)  30,3+65,5 19,0£70,8 15,0£72,5 n.s.
Fliissigkeits-Bilanz nach KM (ml/h) 29,3+58,3* 3,3+47,6* 7,8+35,8%* n.s.
Urin-Ausscheidung vor KM (ml/h)  106,8+49,7 133,8+66,1 119,8+81,5 n.s.
Urin-Ausscheidung nach KM (ml/h) 112,3+47,9*  134,8+69,0*  144,3+£78,8* n.s.
Vorbehandlung mit Acetylcystein 19 - 30
Vortherapie mit Theophyllin - 5 8

Tabelle 9: Demographische Daten und Risikofaktoren der Patienten
* n.s. verglichen mit den jeweiligen Werten vor KM

Mittelwert+Standardabweichung bzw. Zahl und/oder Prozentwert

Gruppe A erhielt ACC, Gruppe T erhielt Theophyllin, Gruppe A+T beide Medikamente

42



1.2 Untersuchungen

Die 150 Kontrastmitteluntersuchungen teilen sich auf in 129 Computertomographien
(86%), 11 Koronarangiographien (7%), 4 Anlagen eines transjuguldren intrahepatischen
Porto-Systemischen Shuntes (TIPSS, 3%), 3 Angiographien der Hirnarterien (2%), 3
Coeliaco-Mesentericographien (2%) und eine Pulmonalarterienangiographie (0,7%)

(siche Abbildung 5)

Hirnarterienangiographien DZ%

Coeliaco-
0,
Mesenterialarterienangiographien D 2%

Pulmonalangiographien H1%
TPSs | ]3%

Koronarangiographien 7%

Computertomographien 86%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

100%

Abbildung 5: Untersuchungen

Ein Patient hatte zwei aufeinanderfolgende Untersuchungen (CT und Angiographie der
Pulmonalarterien) innerhalb von 30 Minuten. In diesem Fall wurden die beiden
Kontrastmittelmengen addiert und das Procedere als eine Untersuchung gewertet.

Die hiufigste Grunderkrankung und/oder Indikation zur Rontgenuntersuchung mit
Kontrastmittel waren Sepsis (16%), Pankreatitis (18%), Komplikationen einer
Leberzirrhose (10%), andere gastrointestinale Erkrankungen (16%) sowie eine kardiale

(12%), pulmonale (14%) oder zentralvendse (14%) Verschlechterung.
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zentralvenos | 14%

pulmonal | 14%

kardial | 12%

gastrointestinal andere 16%

Komplikationen bei

0,
Leberzirrhose 12

Pankreatitis | 18%

Sepsis | 16%

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18% 20%

Abbildung 6: Indikationen zur Kontrastmitteluntersuchung

1.3 Kontrastmittel

Alle Patienten haben mindestens 100ml eines niederosmolaren, nicht-ionischen,
monomeren Kontrastmittels bekommen. Die durchschnittlich verwendete
Kontrastmittelmenge betrug 157ml+47ml.

Fiir die Herzkatheteruntersuchungen (n=11) wurde lomeprol mit einer Jodkonzentration
von 350mg/ml (Imeron 350", Byk Gulden Deutschland, jetzt ALTANA Pharma
Deutschland) verwendet. Alle anderen Untersuchungen (n=139) wurden mit dem
gleichen Kontrastmittel geringerer Jodkonzentration von 300mg/ml (Imeron300”, Byk

Gulden Deutschland, jetzt ALTANA Pharma Deutschland) durchgefiihrt.

1.4 Unerwinschte Wirkungen von Theophyllin und ACC

Es wurden keine Reaktionen beobachtet, die in direkten Zusammenhang mit der Infusion

von ACC oder Theophyllin gebracht werden konnten. Es traten insbesondere keine
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schweren Arrhythmien nach Theophyllin auf. Nach ACC-Gabe wurden keine

allergischen Reaktionen registriert.

2 Endpunkte

2.1 Primarer Endpunkt

Als primérer Endpunkt war die Inzidenz der KMN nach der Definition von Barett
festgelegt. Demnach besteht eine KMN, wenn innerhalb von 48h nach
Kontrastmittelgabe ein Anstieg des Serumkreatinins um mehr als 0,5mg/dl auftritt und
alle anderen moglichen Ursachen fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion
ausgeschlosssen werden konnen (sieche Seite 15).

Bei insgesamt 6% (9/150) der beobachteten Untersuchungen lag danach eine KMN vor.
Die Inzidenz der KMN war bei den Patienten, die nur Theophyllin bekommen hatten
signifikant niedriger, als bei denen, die nur Acetylcystein bekommen hatte (1/51 vs. 6/50;
p=0,047).

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen A und A+T
(p=0,148)und zwischen der Gruppe T und A+T (p=0,53) (siche folgende Abbildung).
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Abbildung 7: Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie

2.2 Sekundidre Endpunkte

Neben dem priméren Endpunkt, der Inzidenz der KMN in den verschiedenen Gruppen

wurden weitere Parameter beobachtet.

2.2.1 Verlauf der Retentionsparameter

Als sekundirer Endpunkt war der zeitliche Verlauf der Retentionsparameter festgelegt.
Abbildung 8 zeigt die Verdnderungen des Kreatinins und Harnstoffes im Serum innerhalb

der Gruppen in Bezug zum Ausgangswert.
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Abbildung 8: Verinderungen des Kreatinins im Serum bezogen auf den Ausgangswert (0h) p ist
angegeben fiir signifikante Verinderungen alle anderen p=n.s.

Der zeitliche Verlauf der Retentionsparameter war etwas giinstiger in den beiden
Gruppen, die Theophyllin allein oder in Kombination mit ACC bekommen hatten:

In der Gruppe A verédnderten sich das Kreatinin im Serum 12h (1,28+0,75mg/dl; p=0,46),
24h (1,25+0,77mg/dl; p=0,78) und 48h (1,27+0,84mg/dl; p=1,00) im Vergleich zum
Ausgangswert nicht (1,25+0,74mg/dl).

Im Gegensatz dazu nahm der Wert in der Gruppe T 12h (1,19+0,58mg/dl; p=0,08) und
48h (1,16+0,55mg/dl; p=0,034) nach Kontrastmittelgabe bezogen auf den Ausgangswert
(1,25%0,74mg/dl) ab. In Gruppe A+T kam es nach 24h (1,21+0,74mg/dl; p=0,0027) und
48h (1,17+0,69mg/dl; p=0.00087) ebenfalls zu einer signifikanten Abnahme gegeniiber
dem Ausgangswert (1,28+0,74mg/dl).
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Abbildung 9: Verinderungen des Harnstoffes im Serum bezogen auf den Ausgangswert (0h) p ist
angegeben fiir signifikante Verinderungen alle anderen p=n.s.

Die Werte fiir Harnstoff-N im Serum zeigten in Gruppe T und Gruppe A keine

signifikanten Anderungen. Demgegeniiber sanken sie in der Gruppe A+T zu den
Zeitpunkten 12h (33,02+19,76mg/dl; p=0,009) und 24h (31,27+17,34mg/dl; p=0,014)
nach Kontrastmittelgabe bezogen auf den Ausgangswert (34,32+20.01mg/dl).

2.2.2

Multiple Regressionsanalyse

In einer multiplen Regressionsanalyse wurde der maximale Anstieg des Serumkreatinins

vom Ausgangswert innerhalb von 48h nach Kontrastmitteluntersuchung beziiglich der

folgenden Regressoren untersucht:

Prophylaxe (Gruppe A, T oder A+T)
Alter

Gewicht

Diabetes (ja/nein)

Hypertension (ja/nein)
48




— Kreatinin- und BUN-Ausgangswert

— Cigarroa-Quotient

— Kontrastmittelmenge

— Nephrotoxische Begleitmedikation (ja/nein)

— pathologischer Urin-Stix (ja/nein)

— pathologischer Ultraschall vor der Untersuchung
Als unabhéngige Risikofaktoren wurden die Art der Prophylaxe (Gruppe A, T oder A+T;
p=0,0142), das Alter (p=0,0190) und das Vorhandensein von Hypertonie (p=0,0429)
identifiziert. Von den 3 Prophylaxegruppen hatten die Patienten der Gruppe A einen
signifikant h6heren maximalen Anstieg des Serumkreatinins (p=0,0142) als die Patienten,
die Theophyllin oder Theophyllin und Acetylcystein erhielten.
Fiir alle anderen Regressoren konnte kein Zusammenhang mit dem maximalen

Kreatininanstieg ausgemacht werden.

2.2.3 Subgruppenanalyse

In einer posthoc Analyse wurde die Inzidenz der KMN bei Patienten mit einem Kreatinin

iiber 1,5mg/dl untersucht. Die Ergebnisse sind in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: Inzidenz der KMN bei Patienten mit Kreatinin grofier 1,Smg/dl

In der Gruppe T traten bei keinem von zwdlf Patienten, in der Gruppe A bei fiinf von elf
Patienten und in der Gruppe A+T bei einem von elf Patienten eine KMN auf. Daraus
ergibt sich in dieser Subgruppe ein statistisch signifikanter Vorteil der Gruppe T
gegeniiber der Gruppe A (p=0,0083) und der Gruppe A+T gegeniiber der Gruppe
A(p=0,0260). Somit zeigte sich bei den Patienten, die Theophyllin sowohl allein als auch
in Kombination erhalten hatten, ein eindeutiger Vorteil gegeniiber den Patienten, die
diese Substanz nicht erhalten hatten. Zwischen der Gruppe T und der Gruppe A+T
bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,341).

2.2.4 Proteinurie

Eine vollstandige Proteinuriediagnostik wurde bei 119 Patienten durchgefiihrt (44 in
Gruppe A, 42 in GruppeT und 33 in Gruppe A+T).
Die Ausgangswerte der flinf Proteinurie-Marker waren in den drei Behandlungsgruppen

vergleichbar (siche Tabelle 10).
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Zur Berticksichtigung des Verdiinnungseffektes der durch das Kontrastmittel induzierten
osmotischen Diurese wurden die Proteinuriemarker im Verhéltnis zum Kreatinin im Urin
berechnet. In der Gesamtheit der Patienten wurde zu keiner Zeit ein Anstieg eines
Proteinuriemarkers beobachtet. Im Gegensatz dazu nahm die Konzentration des
Gesamtproteins nach 12h (p=0,0277) sowie die des Albumins im Urin nach 24h
(p=0,0063) und 48h (p=0,0309) signifikant ab.

Bei dem Vergleich der drei Gruppen untereinander wurde in der Gruppe A+T ein Anstieg
von 0 -Mikroglobulin (p=0,0317) und B-NAG (p=0,0074) beobachtet, welcher in den
beiden anderen Behandlungsgruppen nicht auftrat. In der ACC-Gruppe kam es zu einer
Abnahme des Gesamtproteins nach 12h (p=0,0335) und nach 24h (p=0,0312).
Demgegentiber konnten in der Theophyllin-Gruppe zu keiner Zeit Verdnderungen der

Proteinuriemarker beobachtet werden.
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Proteinuriemarker ~ Zeit ~ Alle Patienten = Gruppe A Gruppe T Gruppe A+T
nach
KM
Kreatinin Oh 62,99+47,64 63,44+34,10%  64,10£61,03*  61,03+45,53*
(mg/dl) 12h  49,234+35,06 51,50+30,46 47,10+33,35 48,77+44,03
24h  59,69+35,06 66,43£113,04  61,77+56,66 46,20+35,69
48h  54,844+40,36 57,45+37,66 57,14+42.34 48,824+42,54
Gesamtprotein Oh 48,66+48,83 55,64+55,13*  38,32+38,43*  52,21+£50,71*
(mg/dl) 12h  34,504+29,33 33,02+26,68;  34,95+33,42 36,11+£27,98
p=0,0335%**
24h  40,01+59,49 34,07+£30,99;  47,94+88,64 38,39+41,85
p=0,0312%**
48h  38,42+39,68 40,58+42,14 35,83+38,86 38,26+38,33
Albumin Oh 121,12+220,22  142,69+259,53* 77,42+162,14* 146,66+224,01*
(mg/1) 12h  57,10+110,14; 45,48+67,88 59,34+151,37  71,60+94,09
24h  98,92+388,35  57,38+96,60 142,58+625,02 103,96+218,82
48h  93,48+212,11  79,30+154,08  83,63+185,91  123,27+295,53
al-Mikro-Globulin Oh 71,03+81,73 70,48+65,59*  56,03+49,77*  90,41+121,93*
(mg/1) 12h  69,84+71,50 62,29+56,62 63,09+60,68 90,81+£99,30
24h  68,76+71,26 67,42+74,09 66,44+67,28 74,09+74,55
48h  75,46+85,39 69,57+75,62 71,67+96,83 87,52+86,79
B-NAG Oh 36,22+45,75 41,90+44,61*  32,53+51,14*  32,93+41,06*
(un 12h  31,67+45,64 37,07+55,75 22,76+25,13 36,00+50,52
24h  33,60+48,70 39,50+59,86 30,62+42,59 28,41+36,29
48h  32,104+49,30 42,03+67,00 27,38+37,00 23,674+26,34

Tabelle 10: Zeitlicher Verlauf der Proteinurie, absolute Konzentration
*Baseline-Werte waren in allen drei Gruppen vergleichbar
** Signifikanter Unterschied gegeniiber dem Ausgangswert
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Proteinuriemarke Zeit ~ Alle Patienten ~ Gruppe A Gruppe T Gruppe A+T
nach
KM
Kreatinin Oh 62,99+47,64 63,44+34,10* 64,10+61,03* 61,03+45,53*
(mg/dl) 12h  49,23+35,06 51,50+30,46 47,10+£33,35 48,77+44,03
24h  59,69+35,06 66,43+113,04 61,77£56,66 46,20+35,69
48h  54,84+40,36 57,45+37,66 57,14+42 .34 48,82+42,54
Gesamtprotein ~ Oh 1,14+1,23* 0,96+0,87* 1,38+1,57* 1,10£1,13*
(mg/g Kreatinin) 12h  1,05+1,20; 0,77+0,64; 1,41+1,74 0,97+0,76
p=0,0277** p=0,0335**
24h  1,05+1,30 0,75+0,64; 1,27+1,62 1,22+1,52
p=0,0312**
48h  0,93£1,19 0,94+1,56 0,79+0,80 1,06+0,98
Albumin Oh 2,37+4,03* 2,10+3,64* 2,03+3,65% 3,14+4,91*
(mg/g Kreatinin) 12h  1,61£2,95; 1,20+1,82 1,67+3,89 2,13+2,83
p=0,0063**
24h  2,18+5,93 1,24+2,12 1,93+5,19 4,03+9,67
48h  1,9244,16; 1,33+2,18 1,78+3,73 2,86+6,15
p=0,0309**
o1-Mikro- Oh 2,09+2,86* 1,41+1,43* 2,81+3,77* 2,09+2,83*
Globulin
(mg/g Kreatinin) 12h  2,23+£2,75 1,53+1,45 2,70+£3,38 2,66+3,11;
p=0,0317**
24h  2,15+3,03 1,54+1,65 2,51+£3,57 2,62+3,77
48h  1,87+2,38 1,41+1,37 1,70+2,28 2,68+3,28
B-NAG Oh 0,86+1,27* 0,80+0,70* 1,04+1,87* 0,74+0,97*
(mg/g Kreatinin) 12h  0,91£1,26 0,87+0,96 0,78+1,04 1,15+1,82;
p=0,0074**
24h  0,98+2,35 0,87+0,97 0,79+0,99 1,39+4,28
48h  0,75+0,99 0,94+1,30 0,60+0,78 0,66+0,64

Tabelle 11: Zeitlicher Verlauf der Proteinurie bezogen auf die Kreatininkonzentration im Urin

*Baseline-Werte waren in allen drei Gruppen vergleichbar
** Signifikanter Unterschied gegeniiber dem Ausgangswert
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2.2.5 Charakteristika der Patienten mit Kontrastmittelnephropathie

Insgesamt entwickelten neun Patienten eine KMN nach der Definition von Barett.

Tabelle 12 zeigt die Charakteristik dieser Patienten.

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Patienten m Patienten  p-Wert
KMN ohne
KMN
Prophylaxe T A A A A A A A+T A+T n=9 n=141
Alter (Jahre) 68 77 52 70 59 79 61 74 57 66,349,5 58,0£15.0 ns.

KM-Menge (ml) 140 100 100 120 170 170 240 140 120 144,4+44,2 157,9+46.9 n.s.
Kontrastmittel 1* 1* 1* 1* 1* 1* 1* 1* 1*

Baseline Kreatinin 1,5 1,8 39 12 19 25 22 33 0,7 2,11£1,0 1,21£0,64  p=0,0032

im Serum (mg/dl)

Baseline BUN 25 33 110 30 36 48 29 62 13 4294288 28,4+18,2 p=0,046

im Serum (mg/dl)

BUN 24h 27 37 109 48 38 64 41 70 15

BUN 48h 33 53 114 32 49 56 46 79 23

Cigarroa(mlxmg 3,2 23 6,0 1,9 44 57 7,0 6,1 1,3 421+2,10 2,65+1,57, p=0,0258

dl-1 x kg-1)

Diabetes - + - - - - - + - 2/9 39/141 n.s.
(22%) (28%)

Hypertension - - + - + + - + - 4/9 69/141 n.s.
(44%) (49%)

Aminoglykoside - + + - - - + - - 3/9 28/141 n.s.
(33%) (20%)

Diuretika - + - + + - - + + 5/9 90/141 n.s.
(56%) (64%)

nephrotoxische - + + + + - + + + 7/9 124/141 n.s.

Medikamente (78%) (88%)

Katecholamine + + + + + - + - + 7/9 36/141 p=0,0027
(78%) (26%)

i.v./i.a KM iLv. iv. iv. iv. iv. iv. iv. Lv. Lv. 99iw. 124/133 i.v. n.s.
(100%) (93%)

Notfall- + + - - + + + - + 6/9 68/141 n.s.

untersuchung (67%) (48%)

Sepsis + + + + + + - + + 8/9 59/141 p=0,0116
(89%) (42%)

Untersuchung CT CT CT CT CT CT CT TIPS CT

ACC-Gaben 0 2 3 4 4 4 2 4 4

Tabelle 12: Charakteristika der Patienten mit KMN und Vergleich der Baseline Werte der Patienten
mit und der ohne KMN; Kontrastmittel: 1* = Imeron 300
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Bei einem Vergleich zwischen den neun Patienten die eine KMN entwickelt haben mit
den iibrigen zeigt sich ein signifikanter Unterschied im Baseline-Kreatinin im Serum
(2,11mg/dl £ 1,0 vs. 1,21mg/dl £+ 0,64; p=0.0032), im Baseline-BUN im Serum
(42.9428.8 vs. 28,4mg/dl £ 18,2; p=0.046) und dem Cigarroa-Quotienten (ml x mg x dl-1
x kg-1) (4,21+2,10 vs. 2,65+1,57; p=0.0258). Auch die Inzidenz einer Sepsis (89% vs.
42%, p=0,0116) und der Einsatz von Katecholaminen (78% vs. 26%, p=0,0027) war
signifikant hiufiger bei den Patienten mit KMN. Es wurde kein signifikanter Unterschied
beziiglich der Art (i.v./i.a.) und Menge der Kontrastmittelapplikation sowie der Pravalenz

eines Diabetes oder eines Hypertonus gefunden.

2.2.6 Outcome der Patienten mit Kontrastmittelnephropathie

Die neun Patienten, welche nach der Definition von Barett eine KMN entwickelten,
wurden bis zur Entlassung oder bis zum Tod nachbeobachtet.

Abbildung 11 zeigt den zeitlichen Verlauf der Serumkreatininwerte dieser Patienten.
Vier Patienten sind jeweils 2 (Gruppe A+T), 5 (Gruppe A), 10 (Gruppe A) und 12 Tage
(Gruppe A) nach der Kontrastmittelgabe gestorben. Die Mortalitét war bei den Patienten,
die eine KMN hatten, insgesamt hoher (4/9; 44% vs. 3/82; 4%; p=0,0001).

Bei einem Patienten mit KMN und anurischem akutem Nierenversagen wurde 2 Tage
nach Kontrastmittelgabe eine Dialysebehandlung begonnen und bis zu seinem Tod an
Tag 10 nach Kontrastmittel fortgesetzt. Die anderen drei der vier Félle hatten eine
maligne Grunderkrankung (Osophaguskarzinom, Gallengangskarzinom und Multiples
Myelom). In Anbetracht der Grunderkrankung und aufgrund dem Vorliegen schriftlicher
Erklarungen dieser Patienten wurde bei ihnen keine Dialyse eingeleitet. Zum
Todeszeitpunkt hatten sie die klinischen und laborchemischen Anzeichen eines olig-
/anurischen Nierenversagens.

Zwei der fiinf iiberlebenden Patienten erholten sich vollstdndig von der KMN und hatten
zum Zeitpunkt der Entlassung normale Serumkreatininwerte. Einer starb 4 Monate nach
dem Untersuchungszeitraum.

Von den vier Langzeitiiberlebenden wurden drei mit einem Anstieg des Serumkreatinins
um jeweils 0,3mg/dL, 0,7mg/dl und 0,8 mg/dl entlassen. Vier Wochen nach
Kontrastmittelexposition war bei zwei dieser Patienten die Nierenfunktion wieder auf

dem Ausgangsniveau.
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Die Mittelwerte des Serumkreatinins waren zum Zeitpunkt des Todes oder der Entlassung
im Vergleich zum Ausgangswert nicht signifikant erhoht(Ausgangswert: 2,84+1,77mg/dl
vs. 2,09£1,02mg/dl; p=0,1097).

Serumkreatinin (mg/dl)
N

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tage nach Kontrastmittelexposition

——Pat. 1: T —=—Pat. 2: A Pat. 3: A; Tod nach 5d
Pat. 4: A; Dialyse; Tod nach 10d ——Pat. 5: A —e— Pat. 6: A; Tod nach 12d
—— Pat. 7: A ——Pat. 8: A+T Pat. 9: A+T; Tod nach 2d

Abbildung 11: Verlaufsbeobachtung der Patienten mit Kontrastmittelnephropathie
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Vier Patienten sind jeweils 2 (Gruppe A+T), 5 (Gruppe A), 10 (Gruppe A) und 12 Tage
(Gruppe A) nach der Kontrastmittelgabe gestorben. Die Mortalitét war bei den Patienten,
die eine KMN hatten, insgesamt hoher (4/9; 44% vs. 3/82; 4%; p=0,0001).

Bei einem Patienten mit KMN und anurischem akutem Nierenversagen wurde 2 Tage
nach Kontrastmittelgabe eine Dialysebehandlung begonnen und bis zu seinem Tod an
Tag 10 nach Kontrastmittel fortgesetzt. Die anderen drei der vier Félle hatten eine
maligne Grunderkrankung (Osophaguskarzinom, Gallengangskarzinom und Multiples
Myelom). In Anbetracht der Grunderkrankung und aufgrund dem Vorliegen schriftlicher
Erkldrungen dieser Patienten wurde bei ihnen keine Dialyse eingeleitet. Zum
Todeszeitpunkt hatten sie die klinischen und laborchemischen Anzeichen eines olig-
/anurischen Nierenversagens.

Zwei der fiinf iiberlebenden Patienten erholten sich vollstdndig von der KMN und hatten
zum Zeitpunkt der Entlassung normale Serumkreatininwerte. Einer starb 4 Monate nach
dem Untersuchungszeitraum.

Von den vier Langzeitiiberlebenden wurden drei mit einem Anstieg des Serumkreatinins
um jeweils 0,3mg/dL, 0,7mg/dl und 0,8 mg/dl entlassen. Vier Wochen nach
Kontrastmittelexposition war bei zwei dieser Patienten die Nierenfunktion wieder auf
dem Ausgangsniveau.

Die Mittelwerte des Serumkreatinins waren zum Zeitpunkt des Todes oder der Entlassung
im Vergleich zum Ausgangswert nicht signifikant erhoht(Ausgangswert: 2,84+1,77mg/dl
vs. 2,09£1,02mg/dl; p=0,1097).
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V  Diskussion

1 Einleitung

Trotz der Verwendung niederosmolarer Kontrastmittel und prophylaktischer Hydrierung
ist eine Verschlechterung der Nierenfunktion nach Kontrastmittelgabe weiterhin ein
klinisches Problem. Die Kontrastmittelnephropathie (KMN) stellt die dritthdufigste
Ursache fiir ein akutes Nierenversagen dar (65).

Das Auftreten einer KMN ist verbunden mit einer lingeren Krankenhausverweildauer (1)
und einer signifikant hoheren Mortalitdt (94;138). Bei Patienten mit KMN, die
dialyepflichtig werden, wurde eine Krankenhausmortalitdt von 35,7% ermittelt (102).
Die Inzidenz der KMN ist sehr stark abhdngig von verschiedenen Risikofaktoren, wie
eine eingeschrinkte Nierenfunktion, groen Kontrastmittelmengen, Diabetes und anderen
(sieche Tabelle 5). Bei Risikopatienten wird nach Kontrastmittelgabe trotz sorgfiltiger
Hydrierung bei 25-50% eine KMN beobachtet (83;154).

Mit der wachsenden Bedeutung der diagnostischen und interventionellen Radiologie
steigt die Zahl der Kontrastmitteluntersuchungen stetig. Zudem werden diese
Untersuchungen an immer élteren und krankeren Patienten durchgefiihrt, welche ein
deutlich groBeres Risiko fiir eine KMN aufweisen. Derzeit steht keine kausale Therapie
einer einmal aufgetretenen Schadigung der Niere durch Kontrastmittel zur Verfligung.
Deshalb ist eine effektive Prophylaxe von besonderer Bedeutung.

Verschiedene aktuelle Studien zeigten eine siginifikante Reduktion der KMN-Inzidenz
durch eine medikamentdse Prophylaxe mit Theophyllin, welches einmalig 30 Minuten

vor Kontrastmittelgabe verabreicht wurde

Fiir Theophyllin und Acetylcystein (ACC) gibt es in experimentellen und klinischen
Studien vielversprechende Ergebnisse, welche dafiir sprechen, dass die prophylaktische
Gabe dieser Substanzen vor Kontrastmittelexposition eine Nierenschadigung

abschwichen oder sogar verhindern kann.
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Verschiedene klinische Studien, welche die Wirksamkeit der Prophylaxe mit Theophyllin
und ACC nicht erbringen konnten, untersuchten Patienten mit einem geringen Risiko fiir
die Entstehung einer KMN. Verschiedene Daten sprechen allerdings dafiir, dass gerade
Patienten mit groem Risiko von prophylaktischen Maflnahmen profitieren. Deshalb
wihlten wir fiir unsere Untersuchung Intensivpatienten. Diese weisen aufgrund der
Schwere der Erkrankung und der Komorbiditdt ein besonders hohes Risiko einer
kontrastmittelbedingten Nierenschiddigung auf. Entsprechend vorangegangener
Uberlegungen sollten bei diesen Patienten Unterschiede in der prophylaktischen
Wirksamkeit der Mallnahmen besonders deutlich erkennbar sein.

Bisher gibt es keine klinische Studie, welche die Wirksamkeit von Theophyllin und ACC

direkt miteinander vergleicht.

2 Bewertung der Ergebnisse

2.1 Vergleich der Wirksamkeit von Theophyllin und Acetylcystein

2.1.1 Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie

Das Ziel der vorliegenden Studie war, die Effektivitit der Prophylaxe mit Theophyllin
und Acetylcystein (ACC) zu vergleichen. Die Inzidenz der KMN war mit 6% insgesamt
deutlich niedriger als bei vergleichbaren Studien mit Patienten, die ein &hnliches
Risikoprofil fiir die Entwicklung einer KMN aufwiesen und bei denen die Prophylaxe
lediglich durch Hydrierung durchgefiihrt wurde. In den Kontrollgruppen der Studien von
Tepel et al., Shyu et al., Koch et al. und Diaz-Sandoval et al. lag die Inzidenz der KMN
bei je 21%, 25%, 52% und 45% (siche Abbildung 12) (41;83;147;154). Demnach ist eine
prophylaktische Wirkung von zumindest einer der beiden von uns verabreichten

Substanzen sehr wahrscheinlich.
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Abbildung 12: Inzidenz der KMN ohne Prophylaxe, bzw. mit Hydrierung

Beim Vergleich unserer Gruppen untereinander sicht man einen Vorteil der beiden
Gruppen, die Theophyllin erhalten haben, gegeniiber der Gruppe, die ausschlieBlich ACC
bekommen hat. Die Inzidenz der KMN bei den Patienten, die nur Theophyllin erhalten
haben, war signifikant niedriger als in der ACC-Gruppe (2% vs. 12%; p=0,047).

Die Inzidenz der KMN unter ACC-Prophylaxe liegt in der hier vorliegenden Studie mit
12% im gleichen Bereich, wie bei Diaz-Sandoval (8%). Bei beiden Untersuchungen ist
die Inzidenz mit ACC hoéher als die mit Theophyllin in dieser und verschiedenen
vorangegangenen Studien (66;68;69). Die niedrigste Inzidenz unter ACC Prophylaxe
beobachtete Tepel mit 2% (154), wobei die Patienten dieser Studie mit 75ml nur sehr
geringe Kontrastmittelmengen erhalten haben. Damit ldsst sich die hohere Inzidenz
unserer im Vergleich zu Tepels Studie erkldren. Sie entsprechen den Ergebnissen einer
kiirzlich von Briguori durchgefiihrten Studie. Er hat an 183 Patienten den
prophylaktischen Nutzen von ACC untersucht. Dabei gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen der ACC und der Kontrollgruppe, die nur eine Hydrierung erhielt

(Inzidenz der KMN 7% vs11%; p=0,22) (26). Die Autoren fragten sich, ob der
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prophylaktische Nutzen von ACC entsprechend der Studie von Tepel nur bei kleinen
Kontrastmittelmengen vorhanden sei. Briguori konnte einen Grenzwert von 140ml
Kontrastmittel errechnen. Unter diesem Grenzwert konnte die prophylaktische ACC-
Gabe die Inzidenz der KMN signifikant reduzieren. Diese Beobachtung entspricht einer
weiteren Studie von Shuy mit 121 Patienten mit deutlich verminderter Nierenfunktion,
das mittlere Serumkreatinin lag bei 2,8mg/dl, die im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung Kontrastmittel erhielten. Die mittlere Kontrastmittelmenge lag
hier bei 117ml und es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe, die
prophylaktisch ACC erhielt im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden (3,3%
vs. 24.6%; p=<0,001).

In unserer Studie lag die mittlere Kontrastmittelmenge der sechs Patienten, bei denen eine
KMN auftrat bei 150+54,6ml. Dies ist ein weiterer Hinweis, dass der Prophylaktische
Effekt von ACC wahrscheinlich nur bei niedrigeren Kontrastmittel-Mengen zwischen 75

und 140ml wirksam ist.

2.1.2 Zeitlicher Verlauf der Retentionsparameter

Die mittleren Serumkreatinin-Werte nahmen in den beiden Gruppen, die Theophyllin
bekommen hatten,, ab. In der Gruppe die nur ACC bekommen hatte blieben sie konstant.
Der bessere Verlauf in den erstgenannten Gruppen spricht fiir die prophylaktische
Wirkung von Theophyllin, die bei den Patienten, die nur ACC bekommen hatten,
ausblieb. Die Abnahme des Serumkreatinins in Gruppe T und A+T kann durch die
Erkenntnisse erkldrt werden, welche durch die Untersuchungen gewonnen wurden. Diese
hatten teilweise therapeutische Mafinahmen zur Folge, welche eine positive Auswirkung
auf die Nierenfunktion hatten. So kann z.B. das Auffinden einer Sepsisquelle mit
anschlieender gezielter Therapie den nephrotoxischen Effekt der
Kontrastmittelapplikation aufwiegen. Dieses Phinomen wurde insbesondere bei
Intensivpatienten bereits vorbeschrieben (68) und auch in anderen Studien zur KMN
beobachtet (41;80;154).

Der zeitliche Verlauf des Harnstoff-N im Serum war besser bei den Patienten der Gruppe,
die beide Medikamente erhielten, im Vergleich zu den Gruppen, die nur Theophyllin oder
ACC bekommen haben. Dies kénnte ein Hinweis darauf sein, dass es einen additiven

Effekt der beiden Substanzen gibt. Aus pathophysiologischer Sicht ist ein positiver
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additiver Effekt von Theophyllin und ACC gut erkldrbar, da beide Substanzen an
unterschiedlichen Mechanismen der Pathogenese der KMN ansetzen. Dies passt zu der
Beobachtung der Harnstoff-N-Serumspiegel im zeitlichen Verlauf. Sie waren am besten
in der Gruppe, die sowohl Theophyllin als auch ACC erhielten. Allerdings hatten die
Patienten dieser Gruppe von vornherein signifikant hohere Serumharnstoffspiegel. Es ist
moglich, dass der Unterschied der Gruppen untereinander durch das von uns gewéhlte
Randomisierungsverfahren bedingt war. Durch dieses Verfahren war es moglich auch
Patienten enzuschliessen, die bereits zuvor Theophyllin oder ACC bekommen hatten. Da
beide Medikamente in der Intensivmedizin sehr hdufig eingesetzt werden, wére ein
GroBteil der Patienten sonst nicht fiir die Studie in Frage gekommen. Dadurch waren aber
in der Gruppe, die Theophyllin und ACC erhielten einige Patienten, die schon im Vorfeld
eines der Medikamente bekommen hatten. Das konnte bedeuten, dass diese Patienten
ernsthafter erkrankt waren als die der anderen Gruppen. Der Vergleich der wesentlichen
Ausgangsmerkmale 14sst diesen Schluss nicht zu, da zwischen den Gruppen keine
signifikanten Unterschiede vorhanden waren. Insbesondere Merkmale, anhand derer man
die Schwere der Grunderkrankung beurteilen kann, wie z.B. das Vorhandensein einer
Sepsis oder eines Multiorganversagens, sowie eine Katecholamintherapie und die Anzahl

der Notfalluntersuchungen waren bei den Gruppen vergleichbar (sieche Abbildung 13).
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Abbildung 13: Anteil der Patienten mit Sepsis, Z.n. Multiorganversagen, Katecholaminpflicht und
Notfalluntersuchungen innerhalb der Gruppen

2.1.3 Risikofaktoren

Die Inzidenz der KMN ist sehr stark abhéngig von dem Vorhandensein verschiedener
Risikofaktoren.
Mit Hilfe einer multiplen Regressionsanalyse wurden drei Faktoren identifiziert, die in
unserer Untersuchung signifikant mit dem maximalen Anstieg des Serumkreatinins
assoziiert waren:

- Art der Prophylaxe — Erhohtes Risiko in Gruppe A (p=0,0142)

- Alter (p=0,0190)

- Vorhandensein einer Hypertonie (p=0,0429)
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Die Patienten der Gruppe A zeigten einen signifikant hoheren maximalen Anstieg des
Serumkreatinins (p=0,0142) als die Patienten, die Theophyllin oder Theophyllin und
Acetylcystein erhalten hatten. Das bekraftigt die bereits getroffene Annahme, dass
Theophyllin einer KMN vorbeugen kann.

Das Alter der Patienten wurde schon in anderen Studien als Risikofaktor ausgemacht
(39;136).

Auch eine vorhandene Hypertonie wurde schon in mehreren Studien als risikosteigernd
identifiziert. Ursache dafiir ist wahrscheinlich eine hypertensiv bedingte
arteriosklerotische Vorschidigung der Niere. AuBlerdem besteht bei einer Hypertonie
héufig eine endotheliale Dysfunktion. Dadurch kann eine protektive Vasodilatation durch
NO und Prostaglandinen gestort sein (63).

Bei folgenden Faktoren war in der Regressionsanalyse kein Zusammenhang mit dem
maximalen Kreatininanstieg erkennbar: Gewicht, Diabetes, Kreatinin- und BUN-
Ausgangswert, Cigarroa-Quotient, Kontrastmittelmenge, nephrotoxische,
Begleitmedikation, pathologischer Urin-Stix und pathologischer Ultraschall vor der
Untersuchung. Das widerspricht aber nicht ihrem in anderen Studien ermittelten
Risikopotential. Fiir einen aussagekréftigen Vergleich miisste das Vorhandensein
beziehungsweise das Nichtvorhandensein bei den Patienten der Studien ausgeglichener
sein. Eine Wertung der Faktoren untereinander ist nur in groeren Untersuchungen

aussagekriftig.

2.1.4 Subgruppenanalyse

In einer pos hoc Analyse der Patienten mit stérker eingeschrinkter Nierenfunktion
(Serumkreatinin grofer 1,5 mg/dl) zeigte sich entsprechend der vorangegangenen
Ergebnisse ein signifikanter Vorteil beziiglich der Inzidenz der KMN in der Gruppe T
gegeniiber der Gruppe A (p=0,0083). Zusitzlich war in dieser Risikogruppe ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe A+T und der Gruppe A (p=0,0260).
Somit waren die Patienten, die Theophyllin allein oder in Kombination bekommen
hatten, denen die nur ACC bekommen hatten signifikant tiberlegen. Zwischen den beiden

Theophyllingruppen war kein Unterschied festzustellen.
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Auch wenn diese Analyse kein prospektiv festgesetzter Endpunkt war, ist dies ein
Hinweis, dass gerade Patienten mit starker ausgeprégter Niereninsuffizienz von einer

Theophyllinprophylaxe profitieren.

2.1.5 Proteinurie

Entsprechend vorangegangener Studien korrelierten die Verdnderungen der Proteinurie
nicht sehr gut mit dem Aufireten einer KMN nach der Definition von Barett, oder mit
dem klinischen Outcome der Patienten. Obwohl die Patienten der Gruppe A+T einen
besonders guten zeitlichen Verlauf des Serumharnstoffes aufwiesen, wurde nur bei
Patienten dieser Gruppe ein signifikanter Anstieg zweier Marker flir einen tubuliren
Schaden beobachtet. Im Gegensatz dazu sanken die Proteinwerte im Urin in der Gruppe
A, welche die hochste Inzidenz der KMN aufwies.

Die Ausscheidung von Kreatinin nahm nach Kontrastmittelgabe signifikant ab. Die
Verénderungen der Kreatininkonzentration im Urin traten hiufig zusammen mit
Verianderungen der Diurese auf. Somit konnte die absolute Konzentration der Proteine im
Urin durch eine Diurese-induzierte Verdiinnung beeinflusst werden. Um diesen Faktor zu
beriicksichtigen, wurden die Werte fiir die Konzentrationen der Proteine auf die
Kreatininkonzentration im Urin bezogen.

Die Menge an Gesamtprotein nahm in Gruppe A nach 12h (p=0,033) und 24h (p=0,031)
ab. In den beiden anderen Gruppen verdnderte sich die Gesamtproteinmenge nicht.

Die Albuminkonzentration im Urin blieb in allen Gruppen unveréndert.

Bei den Patienten der Gruppe A+T stieg die Konzentration von a-1-Mikroglobulin (p=
0,032) und B-NAG (p=0,007) 12h nach Kontrastmittelgabe signifikant an. In den anderen

beiden Gruppen verdnderten sich diese Marker fiir einen tubuldren Schaden nicht.

2.1.6 Outcome der Patienten mit Kontrastmittelnephropathie

Nach der Definition von Barett hatten insgesamt 9 Patienten eine KMN. Diese wurden
bis zur Entlassung oder bis zum Tod nachbeobachtet.

Insgesamt sind 4 Patienten 2 (Gruppe A+T), 5 (Gruppe A), 10 (Gruppe A) und 12 Tage
(Gruppe A) nach der Kontrastmittelgabe gestorben. Die Mortalitét war bei den Patienten
mit KMN signifikant hoher als bei Patienten ohne (4/9; 44% vs. 3/82; 4%; p=0,0001).
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Der Anstieg der Mortalitdt bei Patienten die eine KMN haben entspricht den Ergebnissen
grofer retrospektiver Studien (46;102).

Die Mittelwerte des Serumkreatinins waren zum Zeitpunkt des Todes oder der Entlassung
vergleichbar mit dem Ausgangswert (Ausgangswert: 2,84=+1,77mg/dl vs. 2,09+1,02mg/dl;
p=0,1097).

2.1.7 Weitere Kriterien

Theophyllin hat gegeniiber ACC den Vorteil, dass mit der Prophylaxe erst kurz vor der
Untersuchung begonnen werden muss. Notfalluntersuchungen sind im klinischen Alltag
sehr hiufig. Insbesondere auf Intensivstationen, wo das Risiko der Patienten, eine KMN
zu entwickeln besonders hoch ist, gibt es oft dringende Indikationen, weshalb
Kontrastmitteluntersuchungen nicht 24h aufgeschoben werden konnen. Somit ist eine

kurzfristig durchfiihrbare Prophylaxe von ganz besonderem Nutzen.

2.1.8 Ergebnis

Die vorliegende Studie zeigt bei verschiedenen statistischen Analyseansétzen gleich
mehrfach eine signifikante Uberlegenheit einer Prophylaxe mit Theophyllin im Vergleich
zu ACC bei Patienten die im Mittel 150ml Kontrastmittel erhielten.

— Die Inzidenz der KMN war in der Theophyllingruppe signifikant niedriger als in
der ACC-Gruppe (2% vs. 12%; p=0,047).

— Die mittleren Serumkreatininwerte nahmen in den beiden Gruppen, die
Theophyllin bekommen hatten signifikant ab. In der ACC-Gruppe blieben sie
konstant.

— Die Patienten der ACC-Gruppe wiesen einen signifikant hoheren maximalen
Anstieg des Serumkreatinins (p=0,0142) auf, als die Patienten, die Theophyllin
allein oder Theophyllin und Acetylcystein erhalten hatten.

Ob eine zusétzliche Gabe von ACC zu Theophyllin das Risiko einer KMN weiter
reduziert als Theophyllin alleine, kann aufgrund der Fallzahl unserer Studie nicht
eindeutig beurteilt werden. Bei den niedrigen Inzidenzen von 2% und 4% wiére eine
statistisch signifikante Aussage erst bei einer Patientenzahl von 1626 in jeder Gruppe

moglich (x*-Test; power of 90%; n-Query analysis; Version 4.0).
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Bis Studien mit der oben errechneten Patientenzahl vorliegen, sollte die Prophylaxe der
KMN bei Patienten, die voraussichtlich mehr als 140ml Kontrastmittel erhalten, mit
Theophyllin durchgefiihrt und wenn méglich mit ACC zweimal tiglich jeweils am

Vortag und Untersuchungstag kombiniert werden.

3 Prophylaxe der Kontrastmittelnephropathie

3.1 Acetylcystein

3.1.1 Klinische Studien

Als erstes hat Tepel et al. im Jahr 2000 in einer kleinen Studie mit 83 Patienten eine
prophylaktische Wirkung durch die Gabe von Acetylcystein beobachtet. In der
Patientengruppe, die 2x tdglich 600mg Acetylcystein jeweils am Vor- und
Untersuchungstag bekommen hatte, trat bei 2% eine KMN auf, im Gegensatz zu 12% in
der Kontrollgruppe (154).

Spétere Studien kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Einige bestétigten die
Wirksamkeit der Prophylaxe mit Acetylcystein (12;41;80;147) andere nicht
(4;,23;26;42:;47:48;162).
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Abbildung 14: ACC-Studien

Da nur fiinf der aufgefiihrten Studien einen signifikanten Vorteil einer ACC-Prophylaxe
nachweisen konnten, wird die Wirksamkeit weiterhin diskutiert. Es gibt bereits mehrere
Metaanalysen, die zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen. Die aktuellste Publikation,
welche 20 Untersuchungen mit insgesamt 2195 Patienten analysiert, konnte keinen
signifikanten Vorteil einer ACC-Prophylaxe ermitteln. Dabei wurde eine Risikoreduktion
zur Entstehung einer KMN von 30% ermittelt, die mit p=0,08 gerade nicht signifikant ist
(116).Vor dieser Metaanalyse wurde bereits postuliert, dass eine Prophylaxe mit ACC vor
allem bei geringen Kontrastmittelmengen von 75-140 ml wirksam sei (26). Dem
entsprechen mehrere Studien (80;147;154) und eine Subgruppenanalyse (26), sowie die
Ergebnisse der aktuellen Analyse. Wéhrend fiir Studien, in denen mehr als 140ml
Kontrastmittel verwendet wurde, kein Effekt einer ACC-Prophylaxe nachgewiesen
werden konnte (p=0,37), wurde fiir kleinere Mengen ein Vorteil ermittelt (p=0,03)(116).

In unserer Studie lag die mittlere Kontrastmittelmenge bei 157ml. Dies konnte erkléren,
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weshalb wir keine prophylaktische Wirkung durch eine ACC-Gabe nachweisen konnten,
obwohl dieser Nutzen gerade fiir kleine Kontrastmittelmengen denkbar ist.

Bei allen aufgefiihrten Studien war der wichtigste Beobachtungsparameter das Kreatinin
im Serum. Mit Hilfe dieses Surrogatmarkers konnen Verédnderungen der Nierenfunktion
beobachtet werden. Dabei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass auch andere
Faktoren, wie z.B. die Beeinflussung des Kreatininstoffwechsels fiir Verdnderungen
dieses Wertes verantwortlich sein kdnnen.

Hoffmann et al untersuchte die Auswirkungen von ACC auf verschiedene
Surrogatmarker der Nierenfunktion bei nierengesunden Probanden, die kein
Kontrastmittel bekamen. Dabei kam es nach der Gabe von ACC zu einer signifikanten
Abnahme des Serumkreatinins (p<0,05). Demgegeniiber hatte sie keine Auswirkungen
auf Cystatin C. Die Autoren erklirten diese Differenz mit einem direkten Einfluss freier
Radikale auf die Aktivitdt der Kreatininkinase. Diese Untersuchung legt nahe, dass die
genauen Auswirkungen von ACC auf Kreatinin und BUN im Serum genauer evaluiert
werden muss, bevor der anhand des Serumkreatinins bewertete renoprotektive Effekt von
ACC belegt werden kann.

Zusammenfassend zeigt dieser Aspekt, dass die Wirksamkeit einer Prophylaxe mit ACC
anhand eindeutiger klinischer Kriterien, wie Krankenhausverweildauer, Notwendigkeit
der Dialyse oder Mortalitét iiberpriift werden sollte.

Auch wenn nicht alle Studien eine prophylaktische Wirkung der ACC-Gabe bestidtigen
konnten, so zeigte keine ein erhohtes Risiko der KMN oder negative Auswirkungen
dieser Mallsnahme. Da sie zudem kostengiinstig, nebenwirkungsarm und leicht
durchzufiihren ist, kann bei allen Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion vor

Kontrastmittelgabe eine Prophylaxe mit ACC durchgefiihrt werden.

3.1.2 Applikationsart und —zeit

Seit der ersten Studie von Tepel wurde in fast allen Untersuchungen sein Schema der
ACC-Applikation libernommen (Vortag 2 x 600mg; Untersuchungstag 2 x 600mg). Die
in unserer Studie gewéhlte intravendse Gabe hiervon ab. Somit kdnnte die schlechtere
prophylaktische Wirkung von ACC in unserer Untersuchung durch die abweichende
Applikationsform begriindet sein. Es ist jedoch sehr unwahrscheinlich, dass das variierte

Medikamentenprotokoll das Ausbleiben der prophylaktischen Wirkung erklért. Durch die
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intravendse Applikation wird wahrscheinlich ein hoherer Serumspiegel erreicht, als bei
der oralen Gabe der gleichen Menge, da aufgrund eines hohen First-Pass-Effektes nur
10% des oral aufgenommenen ACC ins Blut gelangt (88).

Zudem wurde in unserer Studie ein Protokoll gewéhlt, welches Notfalluntersuchungen
nicht ausschliet. Dadurch haben nur 28 der 50 Patienten (56%) der ACC-Gruppe 24h
vor der Kontrastmitteluntersuchung mit der ACC-Einnahme begonnen, entsprechend der
Studien, die eine prophylaktische Wirkung von ACC gezeigt haben (41;80;147;154). Bei
den anderen 22 Patienten wurden Notfalluntersuchungen durchgefiihrt, sodass
situationsgemdl die ACC-Gabe am Vortag wegfiel. Sie erhielten die Studienmedikation
zweimal, jeweils 30min vor und 12h nach der Untersuchungen. Allerdings hatten von
diesen Patienten wiederum sechs ACC bereits in der Vormedikation und erhielten somit
am Vortag ACC in einer Dosierung von 3 x 300mg(6/50; 12%). Bei den iibrigen 16
Patientun wurde ACC zweimal im Rahmen der Studie verabreicht (16/50; 32%)(siche
Abbildung 15 15).

Vortag: 2 x 600mg

0,
Untersuchungstag: 2 x 600mg et

Vortag: 3 x 300mg*

0,
Untersuchungstag: 2 x 600mg 230

Vortag:

0,
Untersuchungstag: 2 x 600mg £2a

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 15: Unterschiedliche ACC-Applikation aufgrund Notfalluntersuchungen
* ACC im Rahmen einer mukolytischen Therapie

Von den sechs Patienten, die trotz ACC eine KMN hatten, haben nur drei alle vier ACC-
Dosen, beginnend 24h vor der Untersuchung bekommen. Es haben jedoch alle Patienten
mindestens eine einmalige ACC-Gabe vor dem Kontrastmittel bekommen. Da ACC eine

Eliminationshalbwertszeit von 2,1h aufweist (88) ist es unwahrscheinlich, dass die Gabe
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von ACC am Vortag von Bedeutung fiir die prophylaktische Wirkung dieser Substanz ist.
Es kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass ein Metabolit des ACC eine
antioxidative oder andere glinstige Eigenschaft aufweist.

Vergleicht man die KMN-Inzidenz der Patienten, die alle vier ACC-Gaben bekommen
haben (3/28; 11%) mit der in Gruppe T (1/51; 2%) so erreicht man keine statistische
Signifikanz (p=0,0898). Demgegeniiber ist die Inzidenz bei den Patienten, welche nur
zwei- oder dreimal ACC erhalten haben (3/22; 14%) signifikant hoher als in Gruppe T
(p=0,0443) und in der Gesamtheit der Patienten, welche Theophyllin bekommen haben
(Gruppe T und Gruppe A+T: 3/100; 3%; p=0,0367). Diese Subgruppenanalyse war
allerdings kein prospektiver Endpunkt der Studie.

Doch eine klinische Studie sollte so nah wie moglich an der klinischen Praxis orientiert
sein und das schliet Notfalluntersuchungen mit ein, die gerade auf einer Intensivstation
héaufig nicht um 24h verschoben werden kdnnen. Zwei weitere Studien haben die
Moglichkeit einer kurzfristigen Prophylaxe mit ACC untersucht, die auch in Notféllen
eingesetzt werden konnte. Bei der einen wurde eine Stunde vor und drei Stunden nach
Kontrastmittel jeweils 1200mg ACC oral verabreicht. Diese Prophylaxe zeigte keinen
signifikanten Effekt (42). Entsprechend der anderen Untersuchung, bei der die Patienten
eine hohere Dosis ACC erhielten (150mg/kg in 500ml Kochsalzlosung 30 Minuten vor
Kontrastmittel und danach 50mg/kg in 500ml Kochsalzlosung tiber 4h) konnte es sein,
dass diese Dosis bei Notfalluntersuchungen effektiv ist (12).

3.1.3 Wirkmechanismus

0
NHHCH3
HSCHE——é——CGGH
H
Acetyvleysteine

Abbildung 16: Acetytcystein

ACC ist ein schwefelhaltiges Antioxidanz, sein aktiver Metabolit ist Cystein. Im

Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass diese Substanz den Verlauf eines durch
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Wiederperfusion induzierten akuten Nierenversagens giinstig beeinflussen kann (62).
Klinische Studien zeigten, dass ACC der Entstehung einer KMN vorbeugen, wenn
geringe Kontrastmittelmengen unter 140ml verwendet wurden. Dieser Effekt wurde auf
die antioxidative Eigenschaft dieser Substanz zuriickgefiihrt. Deshalb vermutete man,
dass freie Sauerstoffradikale an der Pathogenese der KMN beteiligt sind. Der genaue
Mechanismus ist aber dabei nicht geklért.

An der Entstehung freier Sauerstoffradikale ist das Enzym Xanthin-Oxidase beteiligt. Es
entsteht unter hypoxischen Bedingungen aus dem Enzym Xanthin-Dehydrogenase. Die
Xanthinoxidase wandelt unter Sauerstoffverbrauch Hypoxanthin in Xanthin und dann zu
Harnsdure um. Dabei entstehen freie Sauerstoffradikale (49).

Tierexperimentell konnte der schdadigende Einflul von Kontrastmittel auf die Niere auch
durch die Gabe von Allopurinol und Superoxiddismutase vermindert werden. Allopurinol
ist ein alternatives Substrat fiir die Xanthin-Oxidase und vermeidet dadurch die Bildung
von Sauerstoffradikalen. Superoxiddismutase kann schon gebildete Radikale abfangen.
Nach der Gabe einer dieser Substanzen bleibt die durch Kontrastmittelexposition
ausgeloste biphasische Verdnderung der renalen Himodynamik bestehen. Ein linger
dauernder Abfall der GFR wird jedoch verhindert. Diese Beobachtung ldsst vermuten,
dass es neben der vasokonstriktorischen Reaktion auf Kontrastmittel einen weiteren
durch freie Sauerstoffradikale aktivierten Mechanismus gibt, {iber den die Niere
geschidigt werden kann (14).

In einem anderen Tierexperiment wurde eine direkte Wirkung von ACC auf die renale
Durchblutung nachgewiesen, die durch Kontrastmittel induzierte renale Vasokonstriktion

war vermindert. Wie dieser Effekt vermittelt wird, ist nicht bekannt (62).

3.2 Theophyllin

3.2.1 Klinische Studien

Nachdem sich in Tierversuchen die Hinweise mehrten, dass Adenosin eine bedeutende
Rolle in der Pathogenese der KMN einnimmt, wurden erste klinische Studien
durchgefiihrt, welche die Auswirkungen des nicht-selektiven
Adenosinrezeptorantagonisten Theophyllin untersuchten.

In drei unterschiedlichen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die signifikante

Abnahme der GFR nach Kontrastmittel unter Theophyllingabe nicht oder nur deutlich
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abgeschwicht zu beobachten war. Genau der entgegengesetzte Effekt setzte ein, wenn
den Patienten vor dem Kontrastmittel Dipyridamol, ein Adenosin-Uptake-Inhibitor,
verabreicht wurde. In diesem Fall war die Reduktion der GFR nach Kontrastmittelgabe
noch stirker ausgeprégt (45;77;84).

Nach diesen erfolgversprechenden Studien folgten weitere, die bei grof3eren
Patientenkollektiven die Inzidenz der KMN untersuchten. Einschliesslich der hier
vorliegenden Studie gibt es inzwischen acht kontrollierte Untersuchungen
(1;44;66;68;70;74;145). Davon belegen fiinf die prophylaktische Wirkung von
Theophyllin, die anderen drei kamen zu keinem signifikanten Ergebnis. Sie zeigten
allerdings auch keine negativen Auswirkungen einer Theophyllingabe. In die fiinf
Studien mit einem positiven Ergebnis wurden insgesamt 521 Patienten eingeschlossen.
Demgegeniiber lag in den Untersuchungen, die keinen signifikanten Benefit fiir
Theophyllin nachweisen konnten, die Gesamtanzahl der Patienten bei 156. Es waren
somit die drei kleinsten Studien. Bei allen Untersuchungen mit mehr als 70 Patienten

wurde die prophylaktische Wirkung von Theophyllin belegt.
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Dies konnte eine Erklidrung flir den ausbleibenden Nachweis in den anderen
Untersuchungen sein. So war bei Abizaid et. al. mit 20 und bei Shammas et. al. mit 26
Patienten die Fallzahl unter Theophyllin sehr klein gewihlt (1;145). Ein weiterer
Kritikpunkt in der Studie von Shammas ist, dass die Patienten nicht randomisiert sondern
im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie ausgewdhlt wurden.

Eine weitere Ursache fiir das Ausbleiben eines Benefits der Theophyllinprophylaxe ist
wahrscheinlich die Wahl des Patientenkollektivs. Erley et al haben Patienten, die
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer KMN aufwiesen, von vornherein aus der Studie
ausgeschlossen. Das spiegelt sich in der insgesamt sehr niedrigen Inzidenz von 4,7%
wieder (44). Bei dieser niedrigen Inzidenz wird ein signifikanter Unterschied erst bei
deutlich groBeren Fallzahlen gefunden. Auerdem sprechen die bisherigen Ergebnisse
dafiir, dass insbesondere Patienten mit einem hohen Risiko von prophylaktischen
Mafnahmen profitieren.

Eine Metaanalyse von Ix et al, in der sieben publizierte Studien mit einer Gesamtzahl von
480 Patienten untersucht wurden, zeigte einen positiven Effekt der
Theophyllinprophylaxe (72). So war der Unterschied der Verdnderungen des Kreatinins
im Serum im Mittel um 11,5 umol/l (0,13mg/dl) niedriger als in der Kontrollgruppe (95%
Konfidenzintervall 5,3-19,4 umol/l, p=0,004).

Zusammenfassend spricht die klinische Datenlage eindeutig dafiir, dass durch die
prophylaktische Applikation von Theophyllin einer Verschlechterung der Nierenfunktion

nach Kontrastmittelgabe vorgebeugt werden kann.

3.2.2 Wirkmechanismus

Adenosin in der Pathogenese der KMN

Der Pathomechanismus, der zu einer KMN fiihrt, ist bis heute nicht vollstédndig geklart.
Experimentelle Untersuchungen haben jedoch zu einem wachsenden Versténdnis ihrer
Genese gefiihrt. Die beiden wichtigsten Mechanismen sind eine renale Vasokonstriktion,
die zu einer Hypoxie, vor allem im duBleren Nierenmark flihrt, zusammen mit einem

direkten toxischen Effekt des Kontrastmittels, der direkt auf die Tubuluszellen wirkt (63).
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In Tiermodellen und beim Menschen konnte gezeigt werden, dass der intravasalen
Injektion von Kontrastmittel eine biphasische Veridnderung der renalen Himodynamik
folgt. Auf eine kurze Phase der Vasodilatation folgt eine linger dauernde
Vasokonstriktion wihrend der der renale Blutfluss insbesondere im Nierenmark abnimmt
(24;119;120;167). Das Nierenmark ist bereits bei normalen Perfusionsbedingungen in der
Hypoxie (pO,=10-20mmHg), wihrend die Nierenrinde hohere Sauerstoffpartialdriicke
aufweist. Deshalb konnen schon geringe Verdnderungen des renalen Blutflusses eine
ischdmische Schadigung im Nierenmark hervorrufen.

Diese himodynamischen Verdnderungen konnen eine Nierenschidigung zur Folge haben.
Sie werden iiber vasoaktive Mediatoren vermittelt, die in der Niere synthetisiert und
freigesetzt werden. Verschiedenen Substanzen wurde dabei eine Beteiligung
zugeschrieben. Hierzu zdhlen sowohl endogene Vasokonstriktoren, wie Endothelin
(60;121) und Andenosin als auch korpereigene protektiv wirkende Vasodilatatoren wie
NO (158)und Prostaglandine (83;133). Experimentell wurde fiir alle diese Substanzen
ein Zusammenhang mit der KMN aufgezeigt. Beim Menschen kdnnen diese
verschiedenen vasoaktiven Systeme nicht getrennt voneinander untersucht werde.
Deshalb ist es teilweise schwer zu beurteilen, ob die tierexperimentellen Beobachtungen
auf den Menschen iibertragbar sind. Hochstwahrscheinlich sind alle diese Systeme an der
Pathogenese der KMN beteiligt.

Fiir Adenosin gibt es entscheidende Hinweise, die fiir eine zentrale Rolle in der
Entstehung der KMN sprechen.

Adenosin ist ein endogenes Nukleosid aus D-Ribose und Adenin, es ruft in den meisten

Organen eine Vasodilatation hervor, nur in der Niere wirkt es vasokonstriktiv (124).
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Abbildung 18: Adenosin
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Sowohl nach Adenosin-, als auch nach Kontrastmittelgabe kommt es zu einer
biphasischen Verdanderung des renalen Blutflusses und zu einer Abnahme der GFR
(128;152). Beide Verdnderungen werden durch Natriumrestriktion verstarkt und durch
Calciumantagonisten vermindert (9;40).

Die Gabe von Dipyridamol, einem Adenosin-Re-Uptake-Inhibitor verstérkt die Abnahme
des RBF und der GFR nach der Gabe von Kontrastmittel. Dagegen vermindert der
Adenosinantagonst Theophyllin diese Verdnderungen (9;40).

Zudem konnte tierexperimentell nachgewiesen werden, dass die Konzentration von
Adenosin in der Niere nach Kontrastmittelapplikation ansteigt (9;128).

Die Reaktion auf eine Adenosinapplikation unterscheidet sich in Nierenrinde und —mark.
Wihrend sich in der Rinde der Blutfluss um 10% vermindert, ist die Antwort des Marks
biphasisch: Zuerst nimmt er um 8% ab und steigt danach wieder 6% iiber den

Ausgangswert (2).

In der Niere gibt es zwei verschiedene Adenosinrezeptoren. Al-Rezeptoren vermitteln
eine Konstriktion der Arteriolen, wihrend A2-Rezeptoren fiir deren Dilatation
verantwortlich sind (115). So vermindert ein selektiver A1-Rezeptorantagonist den
Blutfluss in Rinde und Mark und ein A2-Rezeptorantagonist steigert den medulldren
Blutfluss im Mark um 15%, wéhrend er in der Rinde fast gleich bleibt (2).

Im Tierversuch ermittelte Arakawa einen Unterschied in den Verdnderungen des renalen
Plasmaflusses und der GFR nach Kontrastmittelgabe bei gesunden und
niereninsuffizienten Hunden. Dabei stiegen die Parameter bei den nierengesunden an,
wihrend sie bei nierensuffizienten in einem biphasischen Verlauf erst anstiegen und dann
abfielen. Weitere Versuche mit Theophyllin und selektiven Al- oder A2-
Rezeptorantagonisten zeigten eine iiber den A2-Rezeptor vermittelte Vasodilatation, die
bei den niereninsuffizienten Hunden in eine liber den Al-Rezeptor vermittelte Abnahme
des renalen Plasmaflusses und der GFR iibergeht. Die durch das Kontrastmittel induzierte
Abnahme konnte durch die Gabe des selektiven A1-Rezeptorantagonisten KW-3902
vollstdndig verhindert werden (8).

Auch Untersuchungen an Ratten zeigten eine 30fach stirkere Vasokonstriktion nach der
Gabe von Adenosin, wenn diese Diabetes hatten. Diese Verstarkung konnte ebenfalls

durch eine Blockade der A1-Rezeptoren vermindert werden (133).
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Die unterschiedliche Reaktion auf Kontrastmittel bei gesunden und niereninsuffizienten
bzw. diabetischen Tieren 146t sich durch eine Verdnderung der Rezeptordichte erklaren.
Bei einer vorgeschéddigten Niere ist das Verhéltnis der Adenosinrezeptoren zu dem Al-
Typ verschoben, weshalb die vasokonstriktorische Wirkung des Adenosins verstérkt ist
(8).

Diese tierexperimentellen Beobachtungen sprechen dafiir, dass iiber den gleichen
Mechanismus bei Diabetikern und niereninsuffizienten Patienten das Risiko einer KMN
sehr viel grofBer ist. Zugleich konnen sie erkldren, weshalb gerade bei Patienten mit
diesen Risikofaktoren eine Prophylaxe mit Theophyllin wirksam ist.

Der tubuloglomeruldren Feedbackmechanismus (TGF) iibernimmt in der Niere die
Funktion einer metabolischen Kontrolle. Eine metabolisch bedingte Vasodilatation wire
in der Niere nicht sinnvoll, da bei einer gesteigerten renalen Durchblutung mehr
Primédrharn gebildet wird und demzufolge mehr Energie fiir die Reabsorbtion von
Fliissigkeit und Soluta benétigt wird. Der TGF wurde {iber Versuche mit
Mikropunktionstechnik und mikrodissezierten Glomerula untersucht. Wird ein
Nephronabschnitt mit erhdhter Perfusionsstéirke durchstromt, so zeigt sich regelméBig
eine afferente arterioldre Konstriktion des liber die Macula densa verbundenen
Glomerulus. Adenosinsynergistische Substanzen wie Dipyridamol potenzieren diesen
Effekt und der Adenosinantagonist Theophyllin hemmt ihn (127). Aus diesen
Experimenten wird geschlossen, dass dem Adenosin eine wesentliche Rolle bei der
Anpassung der glomerulédren Filtrationsrate an die tubuldre Reabsorbtionsleistung
zukommt. Der selektive Al-Rezeptorantagonisten KW-3902 hemmt bei Ratten einen
nach Kontrastmittelapplikation gesteigerten TGF (170)und beugt einer KMN vor (169).
Die intravasale Applikation hyperosmolarer Kontrastmittel induzieren eine osmotische
Diurese und aktivieren dariiber den TGF. Isoosmolare Kontrastmittel machen beides
nicht (107;114). Das konnte ein Grund fiir ihre bessere Nierenvertriglichkeit sein (10).
Sie konnen aber aufgrund ihrer direkten toxischen Eigenschaft trotzdem eine KMN
induzieren.

Neben den genannten vasoaktiven Eigenschaften aktiviert Adenosin antioxidierende
Abwehrsysteme, wie Superoxiddismutase, Katalase, Glutathion Peroxidase und
Glutathion Reduktase. So konnte gezeigt werden, dass Leukédmiezellen von Ratten nach
Inkubation mit Adenosin eine um das zwei- bis dreifache erhohte Aktivitét dieser

Enzyme aufwiesen (96). Dieser Effekt konnte zu einem iiber Adenosin vermittelten
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metabolischen Kontrollmechanismus beitragen. Untersuchungen, ob dieser Effekt durch
Adenosinantagonisten gehemmt wird, gibt es bisher nicht.

Diese Untersuchungen konnen den in klinischen Studien aufgezeigten prophylaktischen
Effekt von Theophyllin erkldren. Sie bieten zudem einen Hinweis, weshalb insbesondere
niereninsuffiziente Patienten von der Prophylaxe profitieren. AuBerdem zeigen sie die
Moglichkeit einer eventuell noch wirkungsvolleren Prophylaxe mit einem selektiven Al-
Adenosinrezeptorantagonisten.

Theophyllin ist ein Methylxanthin und wird aufgrund seiner Bronchodilatierenden

Eigenschaften schon seit iiber 100 Jahren in der Asthmatherapie eingesetzt.
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Abbildung 19: Theophyllin

Es ist ein kompetitiver Adenosinantagonist und besetzt in der Niere unselektiv sowohl
den Al- als auch den A2-Rezeptor (125).

Die Veridnderung des renalen Blutflusses und der GFR nach Kontrastmittelgabe konnte in
Tierversuchen durch Theophyllin vermindert werden (8;9). Eine Reihe klinischer Studien
brachte kein signifikantes Ergebnis flir eine prophylaktische Wirkung von Theophyllin,
zeigten aber einen positiven Trend auf (1;44;45;77;84). In diesen Studien wurden aber
ausgerechnet Patienten mit einem hohen Risiko fiir eine KMN ausgeschlossen. Das kann
im Zusammenhang mit nur kleinen Patientenzahlen erkléren, weshalb nur sehr sensitive
Methoden, wie die Messung der Kreatininklearance oder Verdnderungen der Proteinurie
einen statistisch signifikanten Vorteil fiir Theophyllin zeigten.

Es folgten mehrere Studien von Huber et al., bei denen explizit Patienten mit einem
hohen Risikoprofil eingeschlossen wurden. Nachdem bei der Theophyllinprophylaxe eine
sehr geringe Inzidenz der KMN von nur 2% bei Intensivpatienten beobachtet wurde (68),
zeigten Folgestudien bei Hochrisikopatienten eine signifikante Reduktion der Inzidenz
von 20% auf 4% (66;69). Diese Studien belegen die Wirksamkeit einer Prophylaxe mit
Theophyllin bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion.
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3.2.3 Dosierung und Zeitpunkt der Gabe

Zur Prophylaxe wurde Theophyllin in einer Dosierung von 3mg/kg Korpergewicht als
Kurzinfusion in 50ml 0,9% NaCl circa 30 Minuten vor der Kontrastmitteluntersuchung
intravends verabreicht.

Diese Menge ist ausreichend, um die Adenosinwirkung in der Niere zu antagonisieren
(150). In anderen Studien zeigte die intravendse Gabe einer dhnlichen Dosis ebenfalls
eine prophylaktische Wirkung (45;84).

Es bestehen erhebliche inter- und intraindividuelle Schwankungen der
Theophyllinelimination. Nach einer einmaligen Infusion dieser Dosis bleiben die
Plasmaspiegel aber deutlich unter dem in der Asthmatherapie angestrebten von 8-
20pg/ml. Deshalb ist nach der einmaligen Gabe keine Bestimmung des
Theophyllinspiegels erforderlich und das Risiko von Nebenwirkungen, wie Ubelkeit,
Kopfschmerz, Tremor oder tachykarden Herzrhythmusstorungen ist gering.

Die intravendse Verabreichung ist der oralen vorzuziehen, da so sicher der gewiinschte
Theophyllinspiegel genau zum Zeitpunkt der Untersuchung erreicht wird. Bei einer
oralen mehrtdgigen Medikation ist dieser von der Compliance der Patienten und der stark
variierenden Elimination abhédngig. Ausserdem ist bei bestimmten Erkrankungen die
Resorption aufgrund von Motilitdtsstorungen und verminderter Gastrointestinaler
Durchblutung eingeschrinkt.

Bei Intensivpatienten ist eine orale Gabe zudem héufig nicht durchfiihrbar.

Ein weiterer sehr grofer Vorteil der intravendsen Gabe ist die zeitliche Ndhe zu der
Kontrastmitteluntersuchung. Theophyllin ist die einzige wirksame medikamentose
Prophylaxe, mit der erst kurz vor einer Untersuchung begonnen werden muss. Deshalb
kann sie auch bei Notfallpatienten eingesetzt werden, bei denen keine Zeit fiir eine

ausreichende Hydrierung bleibt.

3.3 Kiritikpunkte der Studie

Der fehlende Nachweis einer prophylaktischen Wirkung von ACC konnte in der Wahl
eines Studienprotokolls bedingt sein, welches Notfalluntersuchungen nicht ausschlief3t.
Dadurch haben nur 28 von 49 Patienten (53%) die bei Tepel et al wirksame Dosierung
erhalten (siehe Diskussion ACC 3.1.2 Applikationsart und —zeit).

Eine weitere Limitierung der Studie liegt in der geringen Patientenzahl, obwohl diese

grofer ist als in vielen vorangegangenen Studien zur KMN. Wollte man bei den hier
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ermittelten niedrigen Inzidenzen zwischen Gruppe A (2%) und Gruppe A+T (4%) eine
statistisch signifikante Aussage machen, so wére diese erst bei einer Patientenzahl von
1626 in jeder Gruppe moglich (x>-Test; power of 90%; n-Query analysis; Version4.0).
In Abwesenheit einer Kontrollgruppe, welche keine medikamentdse Prophylaxe
bekommen hat, kann nicht eindeutig beurteilt werden, ob durch die ACC-Gabe eine

prophylaktische Wirkung erzielt wurde.

3.4 Weitere Moglichkeiten der Prophylaxe

Neben Theophyllin und ACC gab es noch viele andere Ansétze zur Prophylaxe der
KMN, die dem wachsenden Verstdandnis des Pathomechanismus folgten. Einige dieser
Malnahmen korrelierten nur schwach mit der Inzidenz der KMN, andere erwiesen sich in
Tierversuchen oder in klinischen Studien sogar als schidlich. Andere, wie z.B.
Hydrierung und die Verwendung mdglichst niedriger Dosen niedrig- oder isoosmolarer
Kontrastmittel sind inzwischen zur Prophylaxe der KMN bei Risikopatienten allgemein
anerkannt. Tabelle 13 gibt einen Uberblick iiber die verschiedenen MaBnahmen, welche
beziiglich einer prophylaktischen Wirkung untersucht wurden. Dabei wird der aktuelle

Evidenzgrad der klinischen Priifung mit aufgefiihrt.
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MalBinahme Evidenzgrad der klinischen Priifung

Hydrierung (1ml/’kgKG/h; >12h) I
Limitierung der Kontrastmittelmenge Ib
Niederosmolares Kontrastmittel Ia
Isoosmolares Kontrastmittel Ib
Pausieren nephrotoxischer Ila
Medikamente

Theophyllin Ia

(200mg i.v. 30 Minuten vor KM)

Acetylcystein (Ta)*

(4 x 600 mg/48h; <140ml KM)

Natriumbikarbonat Ib
Schleifendiuretika nicht gesichert
Mannitol nicht gesichert
Prostaglandine nicht gesichert
ACE Inhibitoren nicht gesichert
Vasodilatatoren nicht gesichert
Endothelinantagonisten nicht gesichert
Dialyse nicht gesichert
Hiamofiltration Ib

Tabelle 13: Ansiitze zur Prophylaxe der KMN
Evidenzgrade klinischer Studien

Ia: Metaanalyse von randomisierten, kontrollierten Studien
Ib: randomisierte, kontrollierte Studie

IIa: gut angelegte, kontrollierte Studie ohne Randomisierung
IIb: andere Art gut angelegter, quasi-experimenteller Studie

III: gut angelegte, nicht-experimentelle, deskriptive Studie (Vergleichs-, Fall-Kontroll-Studien)
Iv: Expertenmeinung

* widerspriichliche Metaanalysen
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3.4.1 Hydrierung

In Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass durch Kontrastmittel hervorgerufene
Verdnderungen der Nierenfunktion durch Volumenmangel verstéarkt und unter
Volumengabe abgeschwicht wurden (57;89;119). Dies flihrte man darauf zuriick, dass
der renale Blutfluss und die glomerulére Filtrationsrate im dehydrierten Zustand absinkt
(79) und sich dadurch in den Tubuli die Kontrastmittelexpositionszeit verlédngert (110).
Die ausreichende Hydrierung der Patienten vor einer Kontrastmitteluntersuchung ist
inzwischen eine anerkannte Massnahme zur Prophylaxe der KMN (110). Der positive
Effekt wurde in prospektiven und retrospektiven Studien belegt (27;160). Es gibt
allerdings unterschiedliche Vorschlige, wieviel und welche Fliissigkeit ab welchem
Zeitpunkt zur Volumensubstitution verabreicht werden sollte.

Barrett schlug 1994 vor, eine halbisotonische 0,45% Kochsalzlosung in einer
Geschwindigkeit von 1ml/h, beginnend 1-2h vor Kontrastmittelgabe iiber einen Zeitraum
von insgesamt 24h zu verabreichen (16). Die Verwendung halbisotonischer Fliissigkeiten
entstammte der Uberlegung, mit der niedrigen Osmolaritit der schidigenden Wirkung der
hochosmolaren Kontrastmittel entgegenzuwirken. Inzwischen wurde in einer grossen
klinischen Studie mit 1629 Patienten gezeigt, dass die Gabe isotonischer Fliissigkeiten
der halb-isotonischer Fliissigkeiten {iberlegen ist. Die Inzidenz der KMN war in der
Gruppe, die isotonische Kochsalzlosung bekam, mit 0,7% signifikant niedriger, als in der
Gruppe, die eine halb-isotonische Kochsalzlosung bekommen hatte (0,7 vs. 2,0%;
p=0,04). Von der isotonischen Losung profitierten insbesondere Diabetiker (0 vs. 5,5%)
und Patienten, die mehr als 250ml Kontrastmittel bekommen hatten (0 vs. 3%) (112).
Wenn moglich sollte bei Patienten vor einer geplanten Untersuchung eine intravendse
Hydrierung mit isotonischer 0,9% Kochsalzlosung, beginnend am Vortag, durchgefiihrt
werden. In bestimmten Situationen, wie z.B Notfalluntersuchungen und bei einigen
Erkrankungen, wie z.B. Herzversagen, Lungenddem oder Aszites ist diese Massnahme
jedoch nicht oder nur eingeschrénkt durchfiihrbar. In diesem Fall ist eine effektive

medikamentdse Prophylaxe besonders wichtig.
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3.4.2 Natriumbikarbonat

Nachdem die Hydrierung jahrelang mit isotonischer oder halbisotonischer
Kochsalzlosung durchgefiihrt wurde, brachte 2004 eine Studie mit Natriumbikarbonat
interessante Ergebnisse. An 119 Patienten mit einem Serumkreatinin von mindestens
1,1mg/dl verglich Merten et al 0,9% Natriumchloridlosung mit einer isotonischen
Natriumbikarbonatlosung. Dabei bekamen die Patienten eine Stunde vor der
Kontrastmitteluntersuchung 3ml/kg pro Stunde und in den 6 Stunden danach 1ml/kg pro
Stunde der entsprechenden Fliissigkeit. Eine KMN, definiert als ein Anstieg des
Serumkreatinins um mehr als 25% vom Ausgangswert, trat bei weniger als 2% der
Patienten, die Natriumbikarbonat bekommen hatten, und bei 14% der Patienten, die
Natriumchlorid bekommen hatten beobachtet (2% vs 14% p=0,02). In einer entblindeten
Follow-Up-Untersuchung konnte an einem Kollektiv von 191 Patienten die niedrige
Inzidenz von unter 2% mit Natriumbikarbonat bestétigt werden. Die Autoren postulieren,
dass das Bikarbonat {iber eine Verdanderung des Urin-pH die Bildung freier
Sauerstoffradikale reduziert und deshalb die Schddigung durch das Kontrastmittel
abgeschwicht wird (103). Die Bildung freier Sauerstoffradikale wird durch eine saure
Umgebung, wie sie in den Tubuli vorliegt, unterstiitzt. Demgegeniiber ist sie bei einem
hoheren pH-Wert gehemmt. Im Tiermodell zeigte eine Vorbehandlung der Niere mit
Natriumbikarbonat eine bessere prophylaktische Wirkung als Natriumchlorid bei ANV

nach Ischimie oder Doxorubicin.

3.4.3 Diuretika

Nachdem der positive Effekt einer Hydrierung bekannt war, erhoffte man sich weitere
Erfolge durch eine weitere Steigerung der Diurese mit Diuretika.

In klinischen Studien zeigten diese Substanzen allerdings keinen prophylaktischen
Nutzen, sie hatten sogar negative Auswirkungen.

So steigert Mannitol die Inzidenz der KMN, egal ob es vor oder nach
Kontrastmittelexposition gegeben wurde (149). Eine mogliche Erklarung dafiir ist, dass
die durch Mannitol induzierte osmotische Diurese die Natriumkonzentration in der
Henle-Schleife steigert und so der Sauerstoffbedarf erhoht ist.

Auch Schleifendiuretika steigern das Urinvolumen und es wurde erwartet, dass sie den

Sauerstoftbedarf im Nierenmark senken, indem sie den aktiven Chloridtransport in der
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Henle-Schleife hemmen. Doch in klinischen Studien bewirkte die Gabe des
Schleifendiuretikums Furosemid eine Steigerung der Inzidenz der KMN (149;166).
Dieser negative Effekt konnte auf eine Dehydrierung durch die Gabe des Diuretikums

zuriickzufiihren sein, die das Risiko einer KMN erhoht.

3.4.4 Niedrig- und isoosmolare Kontrastmittel

Wie bereits in Kapitel I1 erwéhnt, konnte die Inzidenz der KMN bei Patienten mit
vorbestehender Niereninsuffizienz durch den heute weit verbreiteten Einsatz von
niederosmolaren Kontrastmitteln verringert werden (17). Fiir diese Patientengruppe
konnte nachgewiesen werden, dass isoosmolare Kontrastmittel nochmal eine geringere

Nephrotoxizitdt aufweisen (10).

3.4.5 Alternative Rontgenkontrastmittel

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel sind paramagnetisch und ihr Einsatz ist in der
Magnetresonanztomographie (MRT) weit verbreitet.

Sie haben auch eine ausreichende physikalische Dichte, damit sie in Kombination mit
CO, alternativ als Kontrastmittel bei Untersuchungen mit Rontgenstrahlen eingesetzt
werden konnen (137). Fiir diese Verwendung sind diese Substanzen aber nicht etabliert
und zugelassen. Ein groBer Nachteil ist neben den hoheren Kosten die geringere Qualitit
der Kontrastgebung.

Die gadoliniumhaltigen Verbindungen werden genau wie jodhaltige Kontrastmittel in
erster Linie iiber die Nieren ausgeschieden. Im Gegensatz zu diesen sind sie aber kaum
nephrotoxisch (157;159).

In einer prospektiven Studie kam es bei 32 Patienten mit verminderter Kreatininclearance
zu keiner signifikanten Verschlechterung der Nierenfunktion (159). In einer weiteren
Studie konnte bei 21 Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ebenfalls keine
Verschlechterung festgestellt werden (157).

Somit sollte wenn moglich eine Magnetresonanz-Untersuchung der Kernspintomographie
oder einer konventionellen Angiographie vorgezogen werden. Dies gilt insbesondere fiir
Patienten mit Niereninsuffizienz oder einer Allergie auf jodhaltige Kontrastmittel

(53;55;137).
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3.4.6 Prostaglandine

Bei dlteren Menschen, Patienten mit Niereninsuffizienz und bei einer Therapie mit
NSAID ist eine verminderte Prostaglandinsynthese zu erwarten (3). Allen aufgezidhlten
Faktoren wurde in Studien ein gesteigertes Risiko fiir eine KMN beigemessen. Deshalb
liegt der Schluss nahe, dass der Wegfall protektiv wirkender Prostaglandine ihre
Entstehung begiinstigt.

Zwei Pilotstudien konnten diese Theorie zumindest teilweise bestitigen. So gibt es
Hinweise, dass sowohl Misoprostol (51) als auch die intravendse Gabe von
ProstaglandinE1 (83) eine prophylaktische Wirkung erzielen. Genauere Untersuchungen

hierzu stehen noch aus.

3.4.7 Vasodilatatoren

Verschiedene in der Niere vasodilatierend wirkende Substanzen wurden fur die

Prophylaxe der KMN in Erwidgung gezogen.

Dopamin

Dopamin steigert in niedriger Dosierung die Durchblutung der Niere und fordert die
Diurese.

Zwei kleine Studien zeigten einen positiven Effekt der prophylaktischen Dopamingabe.
Dabei waren die Retentionsparameter im Vergleich zur ,Kontrollgruppe nach 24 h
signifikant niedriger (54;75). Danach endete der Beobachtungszeitraum der einen Studie,
wihrend in der anderen bis zu Tag 4 nach der Untersuchung kein statistisch relevanter
Unterschied mehr erkennbar war.

In der grofiten Studie, die einen Benefit einer Dopamingabe ausmachte erhielten die
Patienten der Kontrollgruppe Lasix und Mannitol. Da diese Substanzen die Entstehung
einer KMN begiinstigen (siche Kapitel 3.4.3), kann die niedrigere Inzidenz in der
Dopamingruppe damit zusammenhéngen, dass diese Gruppe diese Substanzen nicht
bekommen hat (52).

Demgegeniiber stehen Studien, die keine prophylaktische Wirkung sondern sogar

negative Effekte einer Dopamingabe aufzeigten. In der einen Untersuchung war die
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Inzidenz der KMN bei Diabetikern die Dopamin bekommen hatten signifikant hoher als
ohne (168). Die andere zeigte nach Dopamingabe einen schwereren und verlingerten
Verlauf der KMN (1).

In Anbetracht der ungewissen Wirkung, der vielfiltigen Nebenwirkungen und der

aufwendigen Verabreichung ist die prophylaktische Gabe nicht indiziert.

Fenoldopam

Fenoldopam ist ein selektiver Dopamin-1-Rezeptorantagonist, der selektiv den Blutfluss
in der Nierenrinde und im dusseren Nierenmark steigert, wihrend der systemische
GefiaBwiderstand abnimmt. Im Tiermodell konnte Bakris zeigen, dass die Abnahme des
RBF und der GFR nach Kontrastmittelexposition durch diese Substanz verhindert wird
(15). Klinische Studien hierzu lieferten sehr unterschiedliche Ergebnisse. Nachdem
mehrere kleinere Studien fiir einen prophylaktischen Effekt sprachen (82;95;161), konnte

dieser in neueren, groeren Untersuchungen nicht bestétigt werden (4;151).

ANP

Die intraarterielle Injektion des atrialen natriuretischen Peptides (ANP) konnte im
Tierexperiment einen Kontrastmittel-induzierten Abfall der GFR vermeiden (99).
Dagegen konnte eine grof3e prospektive, randomisierte Studie keinen Vorteil einer ANP
Injektion ausmachen (86). Bei Diabetikern mit NI war die Inzidenz der KMN mit ANP-
Gabe sogar erhoht (87).

Calciumantagonisten

Auch die prophylaktische Wirkung von Calciumantagonisten wurde untersucht, nachdem
beobachtet wurde, dass die Kontraktion der Nierengefa3e durch einen Anstieg des
intrazelluldren Calciums vermittelt wird (13).

In kleinen prospektiven Studien konnten Calciumantagonisten die Verminderung der
GFR nach Kontrastmittelgabe abschwichen (117;141). Nachfolgende Studien mit 80 und
120 Patienten konnten den positiven Effekt nicht bestdtigen (31;81).
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3.4.8 Endothelin-Antagonisten

Endothelin ist ein wirkungsvoller Vasokonstriktor, der in den Endothelzellen gebildet
wird. Es wird in kultivierten Endothelzellen durch Kontrastmittel freigesetzt (60). Bei
Patienten, die Kontrastmittel bekommen haben, steigt der Endothelinspiegel im Blut in
etwa in dem Zeitrahmen, in dem auch der verminderte renale Blutfluss zu beobachten ist
(33;99;141). Die Blutspiegel sind hoher nach groeren Kontrastmitteldosen und nach
hochosmolarem, im Vergleich zu niedrigosmolarem Kontrastmittel (35;59). In
Tierstudien konnte durch die Gabe von Endothelinrezeptorantagonisten die Abnahme des
renalen Blutflusses und der GFR verringert werden (121;122). Da ein nicht-selektiver
Endothelinantagonist genauso wie ein selektiver Endothelin- A-Antagonist im Tiermodell
die Inzidenz der KMN vermindert, wird angenommen, dass der protektive Effekt vor
allem iiber den Endothelin-A-Rezeptoren vermittelt wird (22).

Diese Beobachtungen gaben Anlass zur Hoffnung, dass durch eine Blockade der
Endothelinrezeptoren die renale Vasokonstriktion vermindert und so einer KMN
vorgebeugt werden kann. Leider wurden diese Annahme nicht bestétigt. In einer
klinischen Studie von Wang et al. erzielte die Gabe eines nichtselektiven
Endothelinrezeptorantagonisten sogar eine gegenteilige Wirkung, sie erhdhte die Inzidenz

der KMN im Vergleich zur Placebogruppe (165).

3.4.9 Dialyse

Die Dialyse nach Kontrastmittelgabe ist ein geeignetes Verfahren zur Elimination des
Kontrastmittels (11).

Aus theoretischen Uberlegungen ist eine moglichst schnelle Entfernung des
Kontrastmittels wiinschenswert, da die Niere dadurch dem schidigendem Agens iiber
einem kiirzeren Zeitraum ausgesetzt ist. Bei eingeschriankter Nierenfunktion kann sich die
Kontrastmittelausscheidung jedoch tiber Wochen hinziehen.

Klinische Studien bestédtigten die erfolgreiche Elimination des Kontrastmittels, eine
Dialysebehandlung hatte aber keine positiven Auswirkungen auf die Inzidenz und den
klinischen Verlauf einer KMN (20;92;164). In einer weiteren Untersuchung lag bei 31
Patienten trotz flinfstiindiger Dialyse die Inzidenz der KMN bei 61%. Sie war damit
deutlich hoher als die zu erwartende Inzidenz fiir Patienten mit einem @hnlichen

Risikoprofil (67).
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Trotz erfolgreicher Entfernung des Kontrastmittels ist die Dialyse nicht zur Prophylaxe
der KMN geeignet. Das liegt wahrscheinlich daran, dass organisatorisch bedingt
zwischen der Kontrastmitteluntersuchung und dem Beginn der Dialyse ein Zeitraum von
1-2 Stunden liegt. Da die himodynamischen Verdnderungen der Niere sofort nach der
Kontrastmittelgabe auftreten ist anzunehmen, dass zu diesem Zeitpunkt die Niere schon

geschédigt ist.

3.4.10 Hamofiltration

Im Gegensatz zur Dialyse zeigt eine kiirzlich verdffentlichte Studie eine positive
Wirkung der Hamofiltration.

In einer Studie mit 114 Patienten konnte Marenzi einen prophylaktischen Effekt durch
eine kontinuierliche Hamofiltration 4-8 Stunden vor bis 18-24 Stunden nach einer
Herzkatheteruntersuchung bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Serumkreatinin >2mg/dl)
zeigen. Dabei trat in der Kontrollgruppe, die nur mit isotonischer Kochsalzlosung
hydriert wurde, bei 50% der Patienten eine KMN auf, wiahrend es in der
Hiamofiltrationsgruppe nur 5% waren (p<0,001). Auch in der Mortalitdt konnte ein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden. Bei Patienten, die eine
Héamofiltration erhielten, war die Krankenhausmortalitit (2% vs. 14% p=0,02) und die
Mortalitdt nach einem Jahr war mit 10%im Vergleich zu 30% niedriger als in der
Vergleichsgruppe (p=0,01).

Die Autoren weisen allerdings darauf hin, dass besonders die Mortalitdt wihrend des
Krankenhausaufenthaltes eine Folge der besseren Uberwachung sein kénnte, die bei den
Patienten mit Hamofiltration durchgefiihrt wurde, da sie im Gegensatz zu den anderen
Patienten auf der Intensivstation behandelt wurden.

Die Hamofiltration bietet gegeniiber der Dialyse einige Vorteile. Die himodynamische
Stabilitdt ist gewahrleistet und sie kann zeitgleich mit der Kontrastmitteluntersuchung
angewendet werden. Somit kann das zirkulierende Blutvolumen genau kontrolliert und
damit eine Minderperfusion der Nieren vermieden werden. Das ist insbesondere bei
instabilen Patienten bei kardiovaskuldren Geschehen wie z.B. Myokardinfarkt oder
Lungenddem von groBBer Bedeutung.

Die Ergebnisse dieser Studie sprechen fiir eine Hamofiltration bei Patienten mit

Niereninsuffizienz, deren Serumkreatinin iiber 2mg/dl liegt. Zudem gibt es Hinweise,
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dass der prophylaktische Nutzen dieser Mallnahme bei Patienten mit weiter
fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Serumkreatinin tiber 4mg/dl) noch stirker
ausgepragt ist. Allerdings ist das Ausmal dieser invasiven Mal3nahme zu
berticksichtigen. So ist eine Antikoagulation erforderlich, welche lebensbedrohliche
Blutungen nach sich ziehen kann. Im Vergleich zur Hamofiltration ist die

prophylaktische Gabe von Theophyllin und ACC sehr viel weniger invasiv und
nebenwirkungsidrmer. Zudem sind die hohen Kosten der Himofiltration zu
berticksichtigen, welche nur in intensivmedizinischen Einrichtungen durchgefiihrt werden
kann. Dennoch ist fiir bestimmte Hochrisikopatienten die Himofiltration eine
vielversprechende MaBBnahme. Welche Patienten genau von ihr profitieren, sollte in

Folgestudien evaluiert werden (98).

3.5 Evidenzbasierte Prophylaxe der Kontrastmittelnephropathie

Im folgenden Kapitel sind die Malnahmen zusammengefasst, mit denen das Risiko einer
Kontrastmittelnephropathie (KMN) so gering wie moglich gehalten werden kann.

Sie sind das Ergebnis einer ausgiebigen Literaturrecherche. Die einzelnen Punkte wurden
in den vorangeganenen Kapiteln bereits erortert. Von den vielen Ideen, mit welchen
Substanzen man eine Prophylaxe der KMN durchfiihren kdnne, zeigten in klinischen
Studien nur wenige einen nachweisbaren prophylaktischen Effekt.

Neben einer medikamentdsen Prophylaxe gibt es aber auch sehr wirkungsvolle
allgemeine Maf3nahmen.

In Abbildung 20 wird in einem Flussdiagramm aufgezeigt, wie nach dem aktuellen

Kenntnisstand das Risiko einer KMN minimiert werden kann.
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geplante
Kontrastmitteluntersuchung

l

. nein -
Risikofaktoren vorhanden? Kontrastmitteluntersuchung
siehe Tabelle 5 Risiko der KMN <1%
ja
Ausweichen auf andere
Untersuchungsmethoden moglich
(z.B. MRT)?
nein

Prophylaxe der KMN:

1. Hydrierung

mit 0,9% NaCl 1ml/kg/h

am Vor- und Untersuchungstag

evtl. isotonische Natrium-Bikarbonat-Losung

2. nephrotoxische Medikament

Absetzen fiir midestens 24 h ¢

3. Theophyllin ‘ ‘

3mg/kgKG als Kurzinfusion in 50ml 0,9% NaCl Kontrastmltteluntersuchung mit

30 Minuten vor der Untersuchung

(evtl. ACC)

2x téglich 600mg Acetylcystein Limitierung der

am Vor- und Untersuchungstag Kontrastmittelmen ge

Kontrastmittelmenge[ml]< 5 XM
Kreatinin im Serum [mg/dl]

bei Hochrisikopatienten: Eedfr' (:de.rt'tlsloosmolarem
evtl. Himofiltration (nur in Studien) ontrastmitte

Abbildung 20: Flussdiagramm zur Prophylaxe der KMN

An erster Stelle steht die Kontrolle der Risikofaktoren (siehe Tabelle 5). Ist keiner dieser

Faktoren vorhanden, so liegt die Inzidenz einer KMN bei unter 1%.
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Wenn mindestens ein Risikofaktor vorliegt, miissen weitere Malnahmen zur Prophylaxe

ergriffen werden.

Zunichst sollte die Indikation zu der Kontrastmitteluntersuchung tiberpriift und
alternative Untersuchungsmethoden ohne jodhaltiges Kontrastmittel, wie z.B. MRT oder
Sonographie in Erwidgung gezogen werden.

Kann auf die Untersuchung nicht verzichtet werden, so gibt es verschiedene
MaBnahmen, fiir die eine Risikoreduktion nachgewiesen ist.

Dazu gehort die Hydrierung des Patienten. Diese sollte wenn moglich am Vor- und
Untersuchungstag mit einer 0,9% NaCl-Losung durchgefiihrt werden, in
Notfallsituationen so frith wie moglich.

Eine erst kiirzlich veroffentlichte Studie zeigte eine effektive prophylaktische Wirkung
einer isotonischen Natrium-Bikarbonat-Losung. Diese wird eine Stunde vor der
Untersuchung mit einer Geschwindigkeit von 3ml/kg pro Stunde verabreicht und in den 6
Stunden danach mit 1ml/kg pro Stunde (sieche 3.4.1. S.82). Da es bisher aber nur eine
einzige Untersuchung zu diesem Thema gibt, sollten weitere Studien zeigen, welche
Patienten genau davon profitieren.

Eine weitere wichtige Mallnahme ist das Absetzen einer nephrotoxischen
Begleitmedikation vor der Kontrastmitteluntersuchung. Dazu zdhlen insbesondere
Aminoglykoside, Vancomycin, Amphotericin B, Ciclosporin A, NSAID und Diuretika
(29;37;51;61;106;146;149;166). Diese sollten, wenn es die Situation erlaubt, mindestens
ab 24h vor der Kontrastmittelgabe abgesetz werden. Ist das nicht moglich, so muss
individuell eine Risiko-Nutzen-Analyse der geplanten Untersuchung durchgefiihrt
werden.

Ein weiteres Medikament, welches unbedingt pausiert werden sollte, ist Metformin.
Patienten, die diese Substanz bekommen, kdnnen nach Kontrastmittelgabe eine
Laktatazidose entwickeln. Deshalb mul} bei ithnen Laktat im Serum und der pH-Wert des
Blutes kontrolliert werden. Zudem ist auf die klinischen Zeichen einer Laktatazidose zu
achten (Ubelkeit, Erbrechen, Somnolenz, epigastrische Schmerzen, Anorexie,

Hyperventilation, Lethargie, Diarrhoe und gesteigerter Durst).
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Medikament Verfahren

Aminoglykoside Wenn moglich 24h vor der Kontrastmitteluntersuchung

Vancomycin absetzen (29;37;61;146)

Amphotericin B

Ciclosporin A

NSAID Wenn moglich 24h vor der Kontrastmitteluntersuchung
absetzen (51)

Diuretika Wenn moglich 24h vor der Kontrastmitteluntersuchung

absetzen (106;149;166)

Metformin Moglichst 48h vor der Kontrastmitteluntersuchung
absetzen.
Auflerdem Laktat im Serum und des Blut-pH-nach
Kontrastmittelgabe bestimmen und auf Anzeichen einer
Laktatazidose achten (Ubelkeit, Erbrechen, Somnolenz,
epigastrische Schmerzen, Anorexie, Hyperventilation,
Lethargie, Diarrhoe, und gesteigerter Durst) (156).

Tabelle 14: Medikamente, welche nach Méglichkeit vor Kontrastmitteluntersuchungen abgesetzt

werden miissen

Neben den genannten unspezifischen MaBBnahmen sollte bei Patienten, die ein erhohtes
Risiko haben eine KMN zu entwickeln, eine medikamentdse Prophylaxe mit Theophyllin

und ACC nach folgendem Schema durchgefiihrt werden:

Vortag Untersuchungstag

Theophyllin - 3mg/kgKG als Kurzinfusion
in 50ml 0,9% NaCl
30 Minuten vor der Untersuchung

ACC 600mg I - 0 - 1 I - 0 - 1

Tabelle 15: Medikamentiose Prophylaxe der KMN

Zudem kann bei Hochrisikopatienten eine kontinuierliche Hadmofiltration 4-8 Stunden vor
bis 18-24 Stunden nach Kontrastmittelgabe in Betracht gezogen werden. Abgesehen von

dem groBen Aufwand dieser MaBBnahme muf} individuell die Gefahr von
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Nebenwirkungen der Antikoagulation mit der prophylaktischen Wirkung abgewogen

werden.

Zusétzlich zu diesen Mallnahmen, die im Vorfeld eingeleitet werden sind bei der
Untersuchung folgende Dinge zu beachten:
Die Kontrastmittelmenge sollte nach Mdglichkeit den mit folgender Formel berechneten

Wert nicht tiberschreiten.

Korpergewicht [kg]

Kontrastmittelmenge [ml]< 5 x
Kreatinin im Serum [mg/dl]

AuBerdem sind nieder- oder isoosmolare Kontrastmittel zu favorisieren.

Nach erfolgter Untersuchung ist eine Kontrolle der Nierenfunktion iiber die

Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff-N unverzichtbar.

4 Ausblick

Theophyllin ist eine effektive, kurzfristig und sicher durchfiihrbare Prophylaxe der
Kontrastmittelnephropathie bei Intensivpatienten, die mehr als 100ml Kontrastmittel
bekommen.

Weitere Studien sollten untersuchen, ob eine Kombination mit ACC noch effektiver ist

als die alleinige Gabe von Theophyllin.
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VI Zusammenfassung

In letzter Zeit konnte gezeigt werden, dass eine medikamentdse Prophylaxe mit ACC
oder Theophyllin die Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie vermindert. Der
prophylaktische Nutzen dieser beiden Substanzen wurde aber noch nie direkt miteinander
verglichen, auch ein von der Pathophysiologie sehr wahrscheinlicher additiver Effekt

wurde bisher nicht untersucht.

Methoden:

91 Intensivpatienten mit mehr als einem Risikofaktor zur Entstehung einer
Kontrastmittelnephropathie unterliefen insgesamt 150 Kontrastmitteluntersuchungen. Sie
wurden zu jeder Untersuchung randomisiert und enthielten entweder 200mg Theophyllin
1.v. (Gruppe T) oder 600mg ACC i.v. zweimal taglich am Vor- und Untersuchungstag
(Gruppe A) oder eine Kombination von beiden Medikamenten (Gruppe A+T).

Ergebnisse:

Die Patienten der Gruppen T, A und A+T waren vergleichbar beziiglich der
Ausgangswerte des Serumkreatinins (Mittelwert+Standardabweichung:1,25+0,61 mg/dl
vs. 1,25+0,74 mg/dl vs.1,28+0,74 mg/dl), der Kontrastmittelmenge (163,4£58,1 ml vs.
150,6+33,4 ml vs. 157,1+45,0 ml) und der Diabetesprivalenz (29% vs. 32% vs. 20%).
Primédrer Endpunkt: Die Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie (nach der Barrett-
Definition: Anstieg des Serumkreatinins um >5mg/dl innerhalb von 48h nach
Kontrastmittelapplikation) in den Gruppen T, A und A+T waren jeweils 1/51 (2%), 6/50
(12%) und 2/49 (4%). Die Inzidenz war bei den Patienten, die nur Theophyllin
bekommen hatten im Vergleich zu der Gruppe, die nur ACC bekommen hatte signifikant
niedriger (p=0,047). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen A
und A+T (p=0,148) und T und A+T (p=0,53).

Sekunddrer Endpunkt: Bei den Patienten in der Gruppe A dnderte sich das Kreatinin im
Serum nach 12, 24 und 48 h nicht im Vergleich zum Ausgangswert. Im Gegensatz dazu
sanken in der Gruppe T diese Werte bei der 12- und 48-Stunden-Messung. In der Gruppe
A+T waren sie zu den Messungen nach 24 und 48h im Vergleich zum Ausgangswert

signifikant niedriger. Die BUN-Werte waren in der Gruppe A und T stabil, wogegen sie
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in der Gruppe A+T absanken. Die multiple Regressionsanalyse zeigte, dass die Patienten
der Gruppe A einen signifikant hoheren maximalen Anstieg des Serumkreatinins im

Vergleich zu den anderen beiden Gruppen aufwiesen.

Zusammenfassung:

Das Risiko der Kontrastmittelnephropathie bei Intensivpatienten kann mit Theophyllin
vermindert werden. Weitere Studien sollten untersuchen, ob und bei welchen Patienten
eine Kombination mit ACC eine bessere prophylaktische Wirkung erzielt als Theophyllin

allein.
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2. Abkurzungsverzeichnis

ACC Acetylcystein

ANP Atriales natriuretisches Peptid

ANV Akutes Nierenversagen

CT Computertomographie

GFR Glomerulére Filtrationsrate

La. intraarteriell

LVv. intravends

KG Korpergewicht

KMN Kontrastmittelnephropathie

NO Nitric oxide

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory drugs
PiCCO pulse contour cardiac output

TGF Tugulo-glomeruldrer Feedbackmechanismus
TIPSS Transjuguldrer, intrahepatischer porto-systemischer Shunt
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