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EINLEITUNG

Intravends verabreichbare, jodhaltige Rontgenkontrastmittel sind seit ihrer Einfuhrung
in den 1920er Jahren ein fester Bestandteil moderner radiologischer Diagnostik (66).

DIE KONTRASTMITTEL-INDUZIERTE NEPHROPATHIE

Nach parenteraler Gabe von jodhaltigen Réntgenkontrastmitteln im Rahmen von
diagnostischen und/oder therapeutischen radiologischen Interventionen kann es zu einer
Abnahme der Nierenfunktion kommen, die bis zu einem akuten Nierenversagen fuhren
kann. Diesen Zusammenhang zwischen intravasal applizierter Kontrastmittelmenge und
eingeschrankter Nierenfunktion wird allgemein als Kontrastmittelnephropathie bzw. als
Kontrastmittel-induziertes akutes Nierenversagen bezeichnet. Bereits in einer

Fallbeschreibung von 1942 wurde ein solcher Zusammenhang dokumentiert (69).

Definition

Die Diagnose einer Kontrastmittelnephropathie besteht bei Verschlechterung der
Nierenfunktion, wenn eine Kontrastmittelexposition vorausgegangen ist und andere
Ursachen fir eine Verschlechterung der Nierenfunktion ausgeschlossen wurden (26).
Ublicherweise wird die  Nierenfunktion anhand von  klinisch-chemischen
Laborparametern  charakterisiert. ~ Wichtigste ~ Werte  hierbei  sind  die
Serumkonzentrationen der harnpflichtigen Substanzen Harnstoff, Harnsdure und
Kreatinin und die Glomeruldre Filtrationsrate (GFR), welche Uber die totale Plasma-
Clearance bestimmt wird. Die Definition der Kontrastmittelnephropathie Uber die
Laborparameter ist in der Literatur uneinheitlich:

Von den meisten Autoren wird die Kontrastmittelnephropathie tber eine Zunahme des
Serum-Kreatinins um 25% des Ausgangswertes, bzw. einen absoluten Anstieg um =0,5
mg/dl (44,2 pumol/l) innerhalb von 48 Stunden nach erfolgter Kontrastmittelapplikation
definiert (5;11;45;54,78;81;87;91). Oft werden auch Anstiege des Serum-Kreatinins von
50% des Ausgangswertes, bzw. von =1,0 mg/dl (88,4 umol/l) innerhalb von 48 Stunden



nach Kontrastmittelgabe verwendet (20;35;53;55;67;75). Einige Arbeitsgruppen
sprechen bereits bei einem Kreatininanstieg von >0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) von einer
Kontrastmittelnephropathie (42;47;64;85). Neben diesen am haufigsten verwendeten
Definitionen findet man in der Literatur eine Reihe von anderen laborchemischen
Schwellenwerten, bei deren Auftreten von einer Kontrastmittelnephropathie gesprochen
wird. Dabei werden sowohl proportionale als auch absolute VVeranderungen von Plasma-

bzw. Serumkonzentrationen verschiedener Parameter untersucht.

Epidemiologie

Die Kontrastmittelnephropathie ist eine der hdufigsten Ursachen eines im Krankenhaus
erworbenen akuten Nierenversagens (39;60).

Die uneinheitliche Definition der Kontrastmittelnephropathie und die Tatsache, dal}
einzelne Patienten ein unterschiedliches Risikoprofil fiir die Entstehung dieser
Nierenfunktionsstorung aufweisen, fuhrt zu einer breiten Streuung der Angaben
bezlglich der Inzidenz. In einer Vielzahl von Studien wurden unterschiedliche
Patientenkollektive auf ihr Risiko, eine Kontrastmittelnephropathie zu entwickeln,
untersucht. Im Rahmen dieser Studien wurden auch Patientengruppen mit mehr als
einem Risikofaktor beobachtet, so dal? eine allgemeingiiltige Angabe zur Inzidenz kaum
moglich ist. Deshalb ist es notwendig, die jeweiligen Risikogruppen getrennt von
einander zu beobachten.

Bei Patienten, die Uber eine normale Nierenfunktion verfiigen und bei denen kein
Diabetes mellitus vorbesteht (sogenannte ,low-risk Patienten” (78)), finden sich
Angaben zur Inzidenz zwischen 0% und 12% (42;47;55;64,67;73;78).

Die Inzidenzen nehmen zu, sobald die Patienten ein oder mehrere Risikofaktoren haben:
bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion werden Zahlen zwischen 7% und 50%
angegeben (5;20;47;54,;58;78;81,84,85).

Das Risiko potenziert sich, sobald zur vorbestehenden Niereninsuffizienz ein Diabetes
mellitus hinzukommt, oft im Sinne einer diabetischen Nephropathie (sogenannte ,,high-
risk Patienten): in solchen Fallen werden Inzidenzen von bis zu 95% verzeichnet
(45;54;73;76). Weitere Untersuchungen behandeln den Einflul? von Art und Menge des



eingesetzten Rontgenkontrastmittels. So finden sich hohere Inzidenzen beim Einsatz
von ionischen (hoch-osmolaren) im Vergleich zu nicht-ionischen (nieder-osmolaren)
Rdntgenkontrastmitteln, sowie bei groReren Kontrastmittelvolumina
(18;35;46;53;53;75;84).

Risikofaktoren

vorbestehende Niereninsuffizienz

Fir die Entstehung einer Kontrastmittelnephropathie gibt es eine Reihe von
pradisponierenden Faktoren. Der in der vorliegenden Literatur wesentliche und
gleichzeitig wichtigste, unabhdngige Risikofaktor ist eine vorbestehende Nieren-
insuffizienz (10;13;15;21;26;36;58;88). Eine renale Funktionsbeeintrachtigung fuhrt zu
einer Verlangerung der Eliminationshalbwertszeit von Rdntgenkontrastmitteln. In der
Folge kommt es zwar zu einer geringeren Konzentration des Kontrastmittels in der
Niere, aber auch zu einer entsprechend ladngeren Exposition dieser Agenzien im
vorgeschadigten Nierenparenchym.

Desweiteren werden in der Literatur abhangige, additive Risikofaktoren angegeben. Sie
konnen das Risiko fir ein Auftreten einer Kontrastmittelnephropathie bei Patienten mit

vorbestehender Niereninsuffizienz erhéhen, bei Nierengesunden jedoch kaum.

Diabetes mellitus

Es ist allgemein anerkannt, dal} Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und
einem gleichzeitig bestehendem Diabetes mellitus (z. B. bei diabetischer Nephropathie)
ein signifikant erhohtes Risiko fur das Entstehen einer Kontrastmittelnephropathie
aufweisen. Uber das Risikoprofil von Patienten, die an einem Diabetes mellitus leiden,
aber Uber eine noch uneingeschrankte Nierenfunktion verfiigen, finden sich in der
Literatur unterschiedliche Angaben: wahrend einige Autoren einen Diabetes mellitus als
unabhéngigen Risikofaktor einstufen (1;18;38;47;57;63;73), wird in neueren Studien
lediglich von einem additiven Effekt gesprochen (21;36;61;67;79;89).



weitere Risikofaktoren

Weitere Risikofaktoren sind hohe Kontrastmittelvolumina, Dehydratation, hoéheres
Lebensalter, verminderte renale Funktionsreserve, aktuelle Medikation von anderen
nephrotoxischen Medikamenten (NSAIDs, ACE-Hemmer, Cisplatin, Methotrexat,
Amphotericin, Aminoglykoside, etc.), Wiederholungsuntersuchungen innerhalb von 72
Stunden und ein erhéhter H&matokritwert (26;36). Intraarterielle Gabe von
Kontrastmitteln scheint mit einem hoherem Risiko verbunden zu sein, als die
intravendse Applikation (58). Herzinsuffizienz im Stadium NYHA [V scheint das
Risiko ebenfalls zu erhéhen. Bei einer entsprechenden Studie betrug die Inzidenz der
Kontrastmittelnephropathie bei azotdmischen Patienten mit einer Herzinsuffizienz im
Stadium NYHA IV 71% (84). Unklar bleibt der Einflud von Proteinurie,
Leberinsuffizienz und Hyperurikdmie auf das Risiko fur die Entstehung der
Kontrastmittelnephropathie (58). Unterschiedliche Angaben finden sich (ber das
Multiple Myelom als Risikofaktor (9;56;68;70). Das Multiple Myelom als solches stellt
keinen Risikofaktor dar. Im Verlauf einer derartigen Erkrankung konnen allerdings
Situationen entstehen, die eine Kontrastmittelnephropathie beginstigen kdnnen, zum
Beispiel eine Hyperkalzdmie oder ein renaler Diabetes insipidus mit Dehydratation.
Auch die Préeklampsie kann sich klinisch unter anderem in Hypovoldmie und einer
gering- bis méRiggradigen Niereninsuffizienz manifestieren und auf diese Weise ein
Risikofaktor fur das Entstehen einer Kontrastmittelnephropathie darstellen (19).

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion wirkt sich die Art des Kontrastmittels nicht
auf die Entstehung einer Kontrastmittelnephropathie aus. Allerdings findet sich ein
hoheres Risiko beim Einsatz von ionischen im Vergleich zu nicht-ionischen

Kontrastmitteln bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz (48).

Uber die jeweilige Gewichtung der additiven Risikofaktoren gibt es in der Literatur
keine einheitlichen Angaben. Daher ist es schwierig, ein genaues, individuelles

Risikoprofil fiir den einzelnen Patienten zu erstellen.



Tabelle 1:  Ubersicht: Risikofaktoren der
Kontrastmittelnephropathie

unabhangiger Risikofaktor:
vorbestehende Niereninsuffizienz
abhéngige Risikofaktoren:

Diabetes mellitus

Dehydratation

Proteinurie

Multiples Myelom, Paraproteinurie
Préeklampsie

erniedrigtes effektives arterielles Volumen
verminderte renale Funktionsreserve
hoheres Lebensalter

nephrotoxische Medikamente

hohe Kontrastmittelvolumina (>200 ml)
Wiederholungsuntersuchungen an aufeinanderfolgenden Tagen
Erhéhung des Hamatokritwerts
Hyponatriamie

Herzinsuffizienz

Leberinsuffizienz

Atiologie und Pathogenese

Die Pathogenese der Kontrastmittelnephropathie konnte bislang nicht vollstandig
aufgezeigt werden. Bei ihrer Entstehung spielen aber sehr wahrscheinlich folgende
Mechanismen eine wesentliche Rolle (44;45): transiente regionale renale Ischamie,

direkte tubulare Toxizitat und tubuldre Obstruktion.



Anderung der renalen Hamodynamik

Der vaskuldren Ischamie wird eine besonders groRe Rolle in der Entstehung einer
Kontrastmittelnephropathie zugeschrieben. Anderungen der renalen Hamodynamik, wie
sie umgehend nach Kontrastmittel-Injektion auftreten, sind von mehreren
Arbeitsgruppen beschrieben worden. Nicht alle GefélRsysteme aber reagieren gleich auf
die Injektion hyperosmolarer Substanzen. Im Muskelgewebe tritt zundchst eine kurze
Vasokonstriktion auf, die von einer prolongierten Vasodilatation abgelost wird. Ganz
im Gegensatz dazu reagiert das Nierengewebe: dort folgt einer initialen Vasodilatation
eine prolongierte Vasokonstriktion (72).

Die Erkenntnis dieses Unterschiedes ist fur das Verstandnis der renalen Ischdmie als
zentraler Pathomechanismus der Kontrastmittelnephropathie von entscheidender
Bedeutung. Vasokonstriktive Mediatoren wie Calcium, Adenosin, Sauerstoffradikale,
Angiotensin 1l, Endothelin und renale Prostaglandine werden fir diesen Effekt in
Erwagung gezogen.

Rontgenkontrastmittel besitzen eine hohere Viskositdt und Osmolalitdt als das
Blutplasma. Dies wirkt sich auch auf die Mikrozirkulation aus. Die kapillare
Erythrozytengeschwindigkeit nimmt nach Kontrastmittelgabe deutlich ab. Dies beruht
auf einer kurzzeitigen Zunahme der Blutviskositdt (7) und einer gesteigerten
Erythrozytenaggregation (51).

Der tubuloglomeruldre Feedback spielt eine weitere groRe Rolle im Pathomechanismus
der Kontrastmittelnephropathie. Durch das anflutende  Kontrastmittel steigt die
Osmolaritdt der Tubulusflussigkeit im Bereich der Macula densa an. Uber den
tubuloglomeruldren Feedback wird dadurch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) Uber die vermehrte Ausschittung von Renin aktiviert. Eine Folge davon ist

eine Verminderung der GFR.

Toxizitat

Eine direkte Tubulotoxizitdt von Rontgenkontrastmitteln konnte in experimentellen
Versuchsanordnungen mit Zellkulturen von renalen Epithelien gezeigt werden. Es ergab
sich: je groRRer die Kontrastmittelkonzentration, desto mehr Zellen sterben ab (3). Es ist
zu vermuten, daB Sauerstoffradikale an der Pathogenese der Kontrastmittelnephropathie

beteiligt sind (86). Desweiteren konnte zellbiologisch nachgewiesen werden, dal nicht-



ionische gegeniber ionischen Kontrastmitteln eine niedrigere Toxizitat besitzen (37).
Klinisch konnte dieser Effekt auf das Tubulussystem durch die vermehrte Ausscheidung
entsprechender Markersubstanzen im Urin, z. B. k-/A-Ketten und a;-Mikroglobulin fur
den proximalen Tubulus und Tamm-Horsfall-Protein fur den distalen Tubulus belegt

werden (6).

Prophylaxe

Da eine kausale Therapie der Kontrastmittelnephropathie bisher nicht mdglich ist,

kommt der Pravention eine besonders grof3e Bedeutung zu.

Allgemeine MalRnhahmen

Die naheliegendste Malinahme ist der Verzicht auf eine Kontrastmittelgabe. So ist
gerade bei Hochrisiko-Patienten die Indikation einer radiologischen Untersuchung mit
dem Einsatz von Rontgenkontrastmitteln besonders streng zu stellen. Es sollte tberlegt
werden, ob nicht auch Ausweichuntersuchungen zu Verfligung stehen, um eine
Kontrastmittelexposition generell vermeiden zu koénnen. Ist eine Kontrastmittelgabe
unumganglich, sollte die Kontrastmittelmenge so gering wie moglich gehalten werden
(18).  Desweiteren  konnen  prinzipiell die  pharmakodynamischen  und
pharmakokinetischen  Eigenschaften von Rontgenkontrastmitteln  dahingehend
beeinflul’t werden, die Elimination zu beschleunigen und/oder die toxischen Effekte zu

antagonisieren.

Hamodialyse

Die prophylaktische Hamodialyse unmittelbar nach Kontrastmittelexposition stellt zwar
eine geeignete Methode zur Elimination des Kontrastmittels dar, die Wirksamkeit ist
aber nicht erwiesen. Es wurde sogar ein negativer Einflu auf den Verlauf der
Kontrastmittelnephropathie beobachtet (12;49;57).



Diuretika
Die prophylaktische Gabe von Diuretika hat keinen protektiven Effekt, auch hier
wurden in prospektiven Studien eher unginstige Einflisse festgestellt, da eine

Volumendepletion nicht sicher auszuschlie3en war (81;90).

Vasoaktive Substanzen

Weitere Préventionsansdtze beziehen sich auf die durch Rontgenkontrastmittel
verursachte Vasokonstriktion. Es wird hierbei versucht, die bereits oben genannten
vasokonstriktorischen Mediatoren medikamentds zu antagonisieren. Dabei scheint die
Gabe von Prostaglandin E; (43) (22;24;27;29;44)und Calcium-Antagonisten(22) den
Verlauf ginstig zu beeinflussen, wobei der Einsatz von Calcium-Antagonisten in
groBen Studien zu unterschiedlichen Resultaten fiihrte (8). Uber die prophylaktische
Gabe des Adenosinantagonisten Theophyllin liegen mehrere Studien vor, die einen
wirkungsvollen Effekt belegt haben (28). Mit dem Einsatz von Acetylcystein (ACC)
als Antioxidans konnte in einer Kkirzlich ver6ffentlichten, wenn auch nicht
unumstrittenen Studie auf einen moglichen prophylaktischen Effekt hingewiesen
werden (76;86).

Mannitol

Uneinheitliche Angaben finden sich tber den protektiven Effekt einer Mannitoltherapie.
Die Ergebnisse groferer prospektiver Studien weisen eher auf einen schlechten Einflul
von Mannitol bei diabetischen Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion hin
(71;80;81;92).

Hydratation

Eine in der Literatur immer wieder als wichtig eingestufte MalRnahme ist die
Hydratation (10;15;21;26;36;38;42;58;65;77;79;81;85). Im Rahmen einer parenteralen
Volumenexpansion scheint es hierbei gulnstig, anstelle der oft verwendeten isotonen
(0,9%) eine hypotone (0,45%) Kochsalzlésung zu verwenden, um eine Diurese zu
induzieren und um der Hyperosmolaritat des Rontgenkontrastmittels entgegenzuwirken
(15;26).



ZIELSETZUNG

Von  zahlreichen  Autoren  wird eine  ausreichende  Hydratation  vor
Kontrastmittelexposition als  wichtiger  Bestandteil der Prophylaxe einer
Nierenfunktionsstérung empfohlen. Bislang wurde jedoch noch nicht untersucht, in
welcher Form diese Hydratation erfolgen muf3, um eine bestmdégliche Vorbeugung der
Kontrastmittelnephropathie zu erzielen. Die sich dabei stellenden Fragen nach Zeitraum
der Hydratation, Volumen und Applikationsweise (enteral versus parenteral) sind

Gegenstand der vorliegenden Studie.



STUDIENENTWURF

TEILNAHMEKRITERIEN

Die Eignung der Patienten wurde gemaR den Teilnahmekriterien anhand der
Krankenakten, dem korperlichen und klinisch-chemischen Untersuchungsbefund und

dem subjektiven Befinden festgestellt.

EinschluBKkriterien

Voraussetzungen fiir die Teilnahme von Patienten beiderlei Geschlechts an vorliegender
Studie war ein Alter von 18 Jahren oder &lter, mit normaler oder eingeschrankter
Nierenfunktion. Als Grenze fir eine normale Nierenfunktion wurde eine Serum-
Kreatinin-Konzentration von <1,3 mg/dl (115 pmol/l) festgelegt. Die Serum-Kreatinin-
Konzentration sollte jedoch 4,0 mg/dl nicht Uberschreiten. Die Patienten sollten im
Rahmen ihrer radiologischen Untersuchung (zum Beispiel Coronarangiographie,
Perkutane Transluminale Coronarangioplastie (PTCA), Computertomographie, etc.)

eine intravendse Rontgenkontrastmittelbelastung von >80 ml erhalten.

AusschluRkriterien

AusschluBkriterien waren eine Serum-Kreatinin-Konzentration von >4,0 mg/dl (354
pmol/l), ein nephrotisches Syndrom, eine praterminale Niereninsuffizienz, eine
Herzinsuffizienz, eine relevante Leberinsuffizienz, hadmodynamisch relevante
Herzklappenfehler, eine mdogliche Schwangerschaft, bzw. fehlende sichere
Kontrazeption, Stillzeit und/oder die Teilnahme an einer anderen klinischen Studie
innerhalb innerhalb der vorangegangenen 30 Tage.
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AUFKLARUNG UND EINWILLIGUNG

Bezuglich ihrer Mitwirkung an dieser Studie wurden alle Patienten vor Studienbeginn
ausfihrlich tber den zeitlichen Ablauf, mdgliche unerwiinschte Ereignisse und den
personlichen Nutzen aufgeklart. Die Patienten wurden anschlielend gebeten, eine
schriftliche Einwilligung geméal der anhéngenden Einverstandniserklarung abzugeben.
Dieses Formular unterlag nicht dem Monitoring und ist aus Griinden des Datenschutzes
in der Klinik bei den jeweiligen Patientenakten verblieben.

Zuvor hatte die Ethikkommission der Medizinischen Fakultadt der Eberhard-Karls-

Universitat Tubingen ihre Zustimmung zur Durchflihrung der Studie gegeben.

PATIENTENVERSICHERUNG

Nach erfolgter Begutachtung durch die Ethikkommission der Universitdt Tibingen
wurde geméal § 40, Abs. 1, Nr. 8 und Abs. 3 AMG beim Gerling-Konzern, 50448 Kdln
(Versicherungsnummer: 70-526 6304) eine Probandenversicherung fur den Zeitraum

der Studie abgeschlossen.

VORZEITIGE BEENDIGUNG DER STUDIE

Jedem Patienten wurde die Mdoglichkeit gegeben, ohne Angabe von Grinden jederzeit
aus der Studie auszuscheiden. Die Prufung beim einzelnen Patienten, wie auch die
gesamte Prufung konnte vom Leiter der klinischen Prufung jederzeit unter Abwégung

des Risiko-Nutzen-Verhaltnisses unterbrochen oder beendet werden.

Im Verlauf der Studie kam es zu folgenden Ursachen, die zum Abbruch bei einzelnen

Patienten fihrten:

o akute  Verschlechterung des  Gesundheitszustandes  mit  notwendiger
intensivmedizinischer Betreuung
« Beendigung der Studienteilnahme auf Wunsch des Patienten

e vorzeitige Entlassung des Patienten aus der stationdren Behandlung

11



STUDIENAUFBAU

Alle Patienten wurden zu Beginn und wahrend ihres stationdren Aufenthaltes in der
Medizinischen Klinik der Universitdt Tuabingen ausflhrlich  korperlich  und
laborchemisch untersucht. Informationen uber die aktuelle Medikation sowie Uber
bestehende Begleiterkrankungen wurden erhoben. Aufgrund dieser
Untersuchungsbefunde wurde gemaR der Teilnahmekriterien die Eignung flr eine
Studienteilnahme durch die betreuenden Arzte tberpriift und festgestellt. Erfiillten die
Patienten die Teilnahmebedingungen, wurden sie bezlglich einer moglichen Teilnahme
befragt und ausfihrlich Uber Zielsetzung und Durchfiihrung der Studie aufgeklart.
Nachdem sie ihr Einverstandnis gegeben hatten, wurden sie in eine der drei

Behandlungsgruppen randomisiert:

Jede Behandlungsgruppe beinhaltete als Basistherapie die MaBnahmen nach den
Richtlinien der jeweils zustdndigen Pflegestation bei Katheteruntersuchungen: Die
Patienten mufBten ab dem Vorabend der geplanten Untersuchung niichtern bleiben,
konnten aber Flissigkeit (Mineralwasser, Tee 0. 4.) zu sich nehmen. Zwei Stunden nach
Beendigung des Kathetereingriffs wurden sie zum Trinken angehalten.

Die Ein- und Ausfuhr wurde ab 20:00 Uhr des Vorabends flr 24 Stunden bei allen
Patienten kontrolliert. Uber diesen Zeitraum wurde der Urin gesammelt und im
Zentrallaboratorium des Universitatsklinikums Tubingen auf Albumin, Kreatinin,
Natrium, Kalium und Eiwei untersucht. Nachfolgend sind die zusatzlichen

Hydratationsmalinahmen im Rahmen der Studie aufgelistet:

Gruppe 1, Bolusinfusion:

Die Patienten dieser Gruppe erhielten eine Bolusinfusion von 150 ml Glucose
5% und 150 ml NaCl-Losung 0,9% direkt wahrend der Kontrastmittelgabe.
Zusétzlich haben sie ca. 1 | Flissigkeit vor und ca. 1,5-2 | Flussigkeit nach der

Kontrastmitteluntersuchung getrunken (Gesamtvolumen 3000 ml/24h).
Gruppe 2, Langzeitinfusion:

Die Patienten der Behandlungsgruppe 2 erhielten eine intravendse
Mischbeutelinfusion bestehend aus 250 ml NaCl 0,9% und 750 ml Glucose 5%,
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die jeweils Uber 12 Stunden vor und nach der Kontrastmittelgabe gegeben
wurde. Der Patient trank wahrend der 12 Stunden nach dem Kathetereingriff
noch circa 1000 ml Flussigkeit, erhielt also ein Gesamtvolumen von circa 3000
ml in 24 Stunden.

Nach der Katheteruntersuchung wurden die fir die Clearancemessung notwendigen
Daten (Korpergewicht, Korpergrofie; Injektionszeitpunkt, Jodkonzentration und
applizierte Menge des Kontrastmittels) aus dem Katheterprotokoll bernommen. Der
Injektionszeitpunkt wurde festgelegt zur Zeitmitte der Katheteruntersuchung (Anfangs-
und Endzeit des Eingriffes waren aus dem Katheterprotokoll ersichtlich). Anschlieend
wurden die Blutentnahmen fur die erste Clearancemessung (Rontgen-Fluorenszenz-
Technik) durchgefiihrt.

Zusétzlich erfolgten Blutentnahmen zur Bestimmung der Plasma-Renin-Aktivitat von

Angiotensin Il und Endothelin.

Zwei Tage nach der Katheteruntersuchung wurde erneut eine Clearancemessung und

Hormonbestimmung durchgefihrt.

Abbildung 1: Zeitplan

>
Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3
Aufnahme Kathetereingriff | ggf. Labor Clearance 2
Aufklarung
Einverstandnis
Randomisierung Clearance 1 Hormone
korperl. Hormone ggf. Labor
Untersuchung

Routinelabor

24h-Sammelurin 24h-Sammelurin
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METHODEN

BESTIMMUNG DER GLOMERULAREN FILTRATIONSRATE (GFR)
Einleitung

Grundlagen

Die Beseitigung von Stoffwechselendprodukten wie Harnstoff, Harnsdure und Kreatinin
aus dem Blutplasma ist eine der Hauptfunktionen der Niere. Fir die Bewerkstelligung
dieser Aufgabe besitzt die erwachsene, menschliche Niere etwa 2 Millionen Nephrone.
Bei diesem Reinigungsvorgang wird zunéchst Primérharn gebildet, der durch Filtration
des Blutplasmas an den glomeruladren Kapillarschlingen entsteht und in die
Bowman’sche Kapsel abgeprelt wird. Auf diese Weise entsteht pro Tag (24 Stunden)
circa 180 Liter Priméarharn, der hauptsachlich aus Blutplasma ohne Makromolekiile (z.
B. Proteine) besteht. Substanzen mit einem Molekulargewicht von >65 kDa werden
physiologischerweise nicht filtriert. Wéhrend der Passage des Priméarharns durch das
Tubulussystem des Nephrons werden Wasser und noch brauchbare Plasmabestandteile
wie Aminosduren, Glucose und Elektrolyte resorbiert und dem Blutkreislauf wieder
zugefiihrt. Dabei werden ca. 99% des Primarharns resorbiert. Ubrig bleiben ungefahr 1-
2 Liter Endharn als konzentrierte Losung von Abfallstoffen, welche Uber die Blase
ausgeschieden werden. Die Menge Primérharn, die pro Minute in den Glomeruli des
gesamten Nierenparenchyms — also in beiden Nieren — entsteht wird als Glomerulére
Filtrationsrate (GFR) bezeichnet.

GFR-Marker

Ein Abfall der GFR wird bei vielen Nephropathien beobachtet. Durch
pharmakologische und/oder diatetische MaRRnahmen wird versucht, diesen Abfall zu
verhindern bzw. zu verzdgern. Die Bestimmung der GFR ist deshalb zur Beurteilung
der Nierenfunktion und als Erfolgskontrolle unerl&i3lich. Sie wird bestimmt, indem man
die Plasma-Clearance eines GFR-Markers mi3t. Dieser kann eine im naturlichen
Stoffwechsel vorkommende Substanz sein (endogen, z. B. Kreatinin) oder auch iatrogen

appliziert werden (exogen; z. B. Inulin, *Cr-EDTA, nicht-ionische jodhaltige
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Rontgenkontrastmittel wie lohexol, etc.).

Um mit einem solchen Marker die GFR korrekt bestimmen zu kdnnen, muissen im

Idealfall folgende Bedingungen an ihn gestellt werden:

Ein GFR-Marker sollte
e glomerludr frei filtrierbar sein
e nicht an Plasmaproteine gebunden sein
 tubuldr weder resorbiert, sezerniert noch metabolisiert werden
* nicht toxisch sein

» die GFR nicht beeinflussen

Clearancebestimmung

Die Clearance einer Substanz wird definiert als das Verhaltnis der pro Zeiteinheit
ausgeschiedenen Substanzmenge zur Plasmakonzentration der betreffenden Substanz.
Die Clearance in ml/min steht somit fur das pro Minute durch die Nieren flieBende
Plasmavolumen, welches von einer entsprechenden Markersubstanz komplett befreit
wird. Sie wird ermittelt, indem man Uber eine bestimmte Zeit die ausgeschiedene
Menge einer Substanz mit (in der Regel im 24-Stunden-Sammelurin) und sie mit der

gleichzeitig bestimmten Plasmakonzentration in nachfolgender Formel vergleicht:

X]

C, = u [ﬁX]u
P

Cx = Clearance von Substanz X
Vy = Urinzeitvolumen
[X]u = Menge von X im Urin

[X]e = Konzentration von X im Plasma

In der vorliegenden Studie wurde die GFR mit Hilfe von nicht-ionischen jodhaltigen

Rontgenkontrastmitteln (z. B. lohexol, lopromid, etc.) als GFR-Marker bestimmt. Da
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nicht-ionische jodhaltige Réntgenkontrastmittel ahnlich wie Inulin die oben genannten
Eigenschaften eines GFR-Markers erfullen, also die gesamte filtrierte lohexolmenge im

Endharn ausgeschieden wird, ist die gemessene Clearance gleich der GFR.

Da nicht-ionische jodhaltige Rontgenkontrastmittel aulerdem ausschlieRlich tber die
Nieren eliminiert werden, bzw. der Anteil der extrarenalen Elimination quantitativ
vernachlaRigbar ist, kann die GFR (ber die Plasma-Clearance bestimmt werden: sie ist
die gesamte applizierte Menge des Kontrastmittels (Q) dividiert durch die Flache
unter der Plasma-Konzentrationskurve (AUC)(30):

Cl = — Q ot
Io C(t)dt

Die hier verwendete Methode, um die Konzentration von jodhaltigem
Rontgenkontrastmittel im Blutplasma zu messen, ist die Rontgen-Fluoreszenz-Technik.
Im Allgemeinen findet diese Methode in der klinischen Diagnostik eine breite
Anwendung — besonders wenn eine préazise Nierenfunktionspriufung erfolgen mufR}
(2;14;16;17;31-33;62;74;83). In vielen vertffentlichten Studien konnte gezeigt werden,
dal’ diese Methode praktisch zu gleichen Ergebnissen wie der Goldstandard der Inulin-
Clearance kommt (16).

Messung der GFR bei den Studienpatienten

Zur Bestimmung der sogenannten lohexol-Clearance wurden den Patienten 150, 195
und 240 Minuten nach intravendser Injektion eines jodhaltigen Rontgenkontrastmittels
Blutproben entnommen (jeweils ca. 10 ml Blut mit einem Venenpunktionsbesteck aus
einer Cubitalvene in ein mit EDTA versetztem Blutentnahmerdhrchen). Aufgrund des
Konzentrationsabfalls von lohexol im Blut tber die angegebene Zeit kann die exakte
glomeruldre Filtrationsrate des Patienten mit Hilfe des Rontgen-Fluoreszenz-Verfahrens
(Renalyzer PRX90™, PROVALID AB, Lund, Schweden) berechnet werden. Die dazu
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notwendigen Informationen Uber Kérpergrofie, Kérpergewicht und Geburtsjahr wurden
der Patientenakte entnommen, aus dem Katheterprotokoll wurden Daten (ber
Applikationszeitpunkt, Menge und Jodgehalt des jeweils verwendeten
Rontgenkontrastmittels gesammelt. Ebenso wurde der genaue Zeitpunkt der
Blutentnahmen notiert.

Bei jedem Patient erfolgten jeweils zwei Messungen:

o die erste Messung an Tag 0 (Tag der Kontrastmitteluntersuchung), hierbei wurde
das wéhrend der Katheteruntersuchung applizierte Rontgenkontrastmittel fur die
Erhebung der Plasma-Clearance genutzt (Zeitpunkt der Applikation, Jodgehalt und
Volumen des Kontrastmittels waren bekannt).

e die zweite Messung an Tag 2 (48 Stunden nach Kontrastmitteluntersuchung),
hierbei wurde dem Patienten erneut eine Menge von 10-20 ml lohexol Uber einen

Venenverweilkatheter in eine Unterarmvene im Bolus injiziert.

Nach Erhalt aller Blutproben wurden sie anschlieBend mit dem Renalyzer™

ausgewertet und die Plasma-Clearance bzw. die GFR bestimmt.

Rontgenkontrastmittel

Im Rahmen der radiologischen Untersuchung und der zweiten Kontrastmittelgabe sind

folgende jodhaltige Rontgenkontrastmittel zur Anwendung gekommen:

- lohexol (Omnipaque®, Nycomed, Schweden) in einer Konzentration von 350 mg
Jod/ml

- lopromid (Ultravist®, Schering AG, Deutschland) in einer Konzentration von 370
mg Jod/ml

- loxaglinsdure (Hexabrix®, Guerbet, Deutschland) in einer Konzentration von 320
mg Jod/ml

- loversol (Optiray®, Mallinckrodt Medical GmbH, Deutschland) in einer

Konzentration von 350 mg Jod/ml
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HORMONE

Die Plasma-Renin Aktivitat (PRA) und die Konzentration von Angiotensin Il im Plasma
wurden mittels Radio-Immunassays bestimmt (Renin: Renin MAIA, Biochem
Immunsystems; Angiotensin Il: RIA Nichols Institute, San Juan Capistrano, USA.

Die Blutentnahme fur Renin, Angiotensin Il und Endothelin erfolgten in Kalium-
EDTA-Blutentnahmerohrchen. Diese wurden vorher fiir Angiotensin 1l und Endothelin

zusatzlich mit 100 pl Aprotinin und 50ul Phenantrolin versetzt.

WEITERE LABORPARAMETER

Bei den beobachteten Patienten wurden die folgenden (Sicherheits-)Laborparameter
durch das Zentrallaboratorium des Universitatsklinikums Tlbingen regelméliig

bestimmt:

a) Hé&matologie:
Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl und
Differentialblutbild, Thrombozytenzahl

b) Blutchemie:
Harnstoff, Kreatinin, Gesamt-Bilirubin, Serum-GOT, Serum-GPT, Alkalische
Phosphatase, y-GT, Harnsaure, Natrium, Kalium, Chlorid, Calcium, Phosphat,
Standardbikarbonat, Glucose, Cholesterin, Triglyceride

c) Urin-Status:
PH-Wert, Protein, Glucose

d) 24h-Sammelurin:
Der jeweils an Tag 1 und Tag 3 Uber 24 Stunden gesammelte Urin wurde auf
folgende Parameter untersucht: Kreatinin/24h, Harnstoff/24h, EiweiR3/24h und
Natrium/24h

Alle genannten Parameter wurden mit Routinemethoden bestimmt (i. d. R. mit Hitachi

Multianalyzer™ 737, Japan; Eiweil3bestimmung im Serum und Urin: Biuret-Methode;

Elektrolyte: ionenselektive Elektroden; andere Substanzen Photometrie mit Reagenzien
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der Firma Boehringer, Mannheim).

Das Blutbild wurde mit dem Culter Counter Modell S Plus™ der Firma Culter, Krefeld
bestimmt.

Die Serum-Glucose-Konzentration wurde mit Hilfe eines Tests der Firma Merck,

Darmstadt ermittelt (Glucose-Dehydrogenase-Reaktion).

STATISTISCHE ANALYSEVERFAHREN

Vor der Auswertung erfolgte eine statistische Beratung durch Herrn Christoph Meisner
vom Institut flr Medizinische Informationsverarbeitung (Direktor: Prof. Dr. rer. biol.
hum. Dipl.-Math. H.-K. Selbmann). Die nachstehend aufgefuhrten statistischen
Methoden wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut ausgewéhlt.

Unterschiede der Glomeruldren Filtrationsrate in den beiden Behandlungsgruppen
wurden auf eine Gauss’sche Normalverteilung mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnow-
Tests Uberprift und und mit dem T-test fir unverbundene Stichproben analysiert. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen bei Serum-Kreatinin, Plasma-Renin-Aktivitat,
Angiotensin I, Endothelin und Urin-Natrium waren nicht normal-verteilt und wurden
demzufolge mit dem U-Test von Wilcoxon-Mann-Whitney analysiert.

Die Auswertung erfolgte mit den Softwarepaketen GraphPad Prism™ (Version 3.00,
GraphPad Software, San Diego, USA) und JMP™ (Version 3.1.6.2, SAS Institute Inc.,
Cary, USA). Alle Testverfahren sind zweiseitig.
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PATIENTENCHARAKTERISTIKA ZU STUDIENBEGINN

Tabelle 2: Patientencharakeristika

Gruppe 1 (Bolus) | Gruppe 2 (Infusion)

Patienten gesamt 20 19

- davon ménnlich 16 16

- davon weiblich 4 3
mittleres Alter in Jahren zum Zeitpunkt des |65 (+ 9) 64 (£ 9)
Kathetereingriffs (+ SD)
Art des Kathetereingriffs:

- Coronarangiographie 6 7

-PTCA 13 9

- sonstige 1 3
mittlere Menge Kontrastmittel in ml (£ SD) | 205 (+ 86) 217 (£121)
mittlere Serum-Kreatininkonzentration in 0,85 (£ 0,14) 0,88 (+0,21)
mg/dl (= SD) vor Studienbeginn
Patienten mit:

- Diabetes mellitus Typ 1 0 0

- Diabetes mellitus Typ 2 3 5

- diabetogener Stoffwechsellage 1 1

- Herzinsuffizienz 0 1

- essentielle arterielle Hypertonie 13 10

- Niereninsuffizienz 0 0

- Schrumpfnieren 0 1

- diabetischer Nephropathie 0 1
Patienten mit laufender Behandlung mit:

- Diuretika 5 6

- B-Rezeptoren-Blocker 13 16

- Calcium-Antagonisten 5 3

- ACE-Hemmer 10 8

An der Studie nahmen urspriinglich 77 Patienten teil (auf die Gruppen 1 und 2 verteilt),
bei denen im Rahmen ihres Aufenthaltes auf den kardiologischen oder nephrologischen
Stationen der Medizinischen Klinik der Universitat Tibingen eine Réntgenintervention
mit Rontgenkontrastmitteleinsatz notwendig wurde. Hauptsachlich waren dies elektive
Eingriffe wie Coronarangiographien, perkutane transluminale Coronarangioplastien
(PTCA) und
Angiographien).

sonstige  Kontrastmitteluntersuchungen  (periphere  arterielle
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Abbildung 2: Patientencharakteristika im Studienverlauf

Anzahl Patienten Gruppe 1| Gruppe 2 | gesamt
urspriinglich 37 40 77
davon ausgeschieden wegen 17 21 38

- vorzeitig entlassen 12 11 23

- intensivmedizinsche Behandlung - 1 1

- eigener Wunsch 1 2 3

- technische Probleme 4 7 11
auswertbar 20 19 39

Nach Beendigung der Studie konnten die Daten von insgesamt 39 Patienten zur
Auswertung gebracht werden. 38 Patienten schieden vorzeitig aus; sie verteilten sich

wie folgt auf die schon genannten Griinde:

e akute Verschlechterung des Gesundheitszustandes mit notwendiger
intensivmedizinischer Betreuung aufgrund kardialer Probleme: n=1

e Beendigung der Studienteilnahme auf Wunsch des Patienten: n=3

» vorzeitige Entlassung des Patienten: n=23

e technische Probleme: n=11

Die Griinde fir eine vorzeitige Entlassung vor Beendigung der kompletten
Datenerhebung lagen in der Regel in den Untersuchungsbefunden der
Katheteruntersuchungen. Wenn zum Beispiel im Rahmen einer Coronarangiographie
eine Koronare Herzkrankheit ausgeschlossen werden konnte, so verlieR der Patient am
darauffolgenden Tag die Klinik. Da aber im Studienprotokoll eine weitere
Clearancebestimmung zwei Tage nach der Kontrastmitteluntesuchung vorgesehen war
und der stationdre Aufenthalt durch die Studie nicht verlangert werden sollte, schied der

Patient somit fur die Studie aus.
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ERGEBNISSE

Glomerulare Filtrationsrate

In Gruppe 1 (Bolus) betrug die mittlere GFR 119 ml/min (SD 27). 48 Stunden spéter
ergab die zweite Clearancemessung eine mittlere GFR von 85 ml/min (SD 27).

Die mittlere Glomeruldre Filtrationsrate (im folgenden GFR) betrug am Tag der
Katheteruntersuchung 101 ml/min (Standardabweichung (SD) 32) bei den Patienten der
Gruppe 2 (Langzeitinfusion). Bei der zweiten Clearancebestimmung 48 Stunden nach

erfolgter Katheteruntersuchung betrug die mittlere GFR 82 ml/min (SD 27).

Tabelle 3: Ergebnisse Gruppe 1 (Bolusinfusion)

Pat.-Nr. | Sex Alter Krea ml KM | Einfuhr |GFR1 |GFR2 |loDiff
2 m 77 1,0 350 3400 125 76 -49
5 m 55 0,6 200 3100 128 96 -32
22 m 57 0,8 180 137 109 -28
23 w 75 0,6 155 2250 120 105 -15
27 m 75 0,9 120 1500 114 62 -52
38 m 60 0,8 250 2800 121 90 -31
46 m 61 0,9 120 2750 107 62 -45
51 m 60 0,9 130 132 99 -33
60 w 75 0,9 178 2500 60 63 3

67 m 50 0,9 170 3900 135 121 -14
68 m 75 1,0 300 3500 99 121 22
69 m 56 0,8 130 1900 129 82 -47
72 w 70 0,6 150 3000 102 53 -49
73 m 67 1,0 360 144 122 -22
90 m 69 0,9 380 2100 171 64 -107
93 m 75 1,1 100 67 41 -26
101 w 70 0,7 200 2350 121 86 -35
105 m 55 0,9 180 3100 132 77 -55
108 m 64 0,9 290 2800 86 39 -47
113 m 56 0,7 160 2890 152 123 -29
Mean 65,2 0,85 205,2 |2740 119,1 84,6 -34,6
SD 8,6 0,14 86,3 623 26,8 27,1 25,7
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Tabelle 4: Ergebnisse Gruppe 2 (Langzeitinfusion)

Pat.-Nr. | Sex Alter Krea ml KM |Einfuhr |GFR1 |GFR2 |loDiff

1 m 72 0,6 192 4450 99 90 -9

3 m 61 0,7 270 3550 112 126 14

14 m 61 0,7 590 4300 72 31 -41

16 m 68 0,9 267 3650 84 71 -13

19 m 59 1,5 70 47 51 4

21 m 59 0,8 330 3700 89 93 4

26 m 58 0,9 128 5000 105 72 -33

29 m 67 0,8 148 3250 87 93 6

35 m 77 0,9 100 3000 130 66 -64

48 m 74 1,1 82 4000 119 117 -2

53 w 75 0,8 137 3350 90 9 4

54 W 63 1,2 148 3200 35 45 10

62 m 65 0,8 180 3450 132 92 -40

70 m 68 0,8 200 108 84 -24

79 m 36 0,9 340 2800 119 105 -14

104 m 69 1 240 3500 76 41 -35

106 m 54 0,6 250 4550 125 118 -7

109 m 62 0,9 150 177 105 -72

115 W 69 0,9 300 2700 108 72 -36

Mean 64,1 0,88 217,0 3653 100,7 82,4 -18,3

SD 9,3 0,21 121,3 653 32,1 27,1 25,0

Legende:

Pat.-Nr. Patientenverschliisselung (Nummern von 1-120)

Sex Geschlecht des Patienten; m=mannlich, w=weiblich

Alter Alter des Patienten zum Zeitpunkt des Kathetereingriffs

Krea Serum-Kreatinin-Konzentration vor Studienbeginn in mg/dl

ml KM VVolumen des verabreichten Kontrastmittels in ml

Einfuhr Flussigkeitszufuhr insgesamt Uber 12 Stunden vor und nach dem
Kathetereingriff in ml

GFR1 lohexol-Clearance (=GFR) am Tag des Kathetereingriffs in ml/min

GFR2 lohexol-Clearance (=GFR) zwei Tage nach dem Kathetereingriff in ml/min

loDiff absolute Differenz zwischen lol und lo2

Mean arithmetisches Mittel

SD Standardabweichung
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Abbildung 3: KM-Clearancewerte der Gruppe 1 (Bolusinfusion)

jede Gerade reprasentiert die Daten eines Studienteilnehmers; die
fettgedruckte Gerade markiert den Mittelwert
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Abbildung 4: KM-Clearancewerte der Gruppe 2 (Langzeitinfusion)

jede Gerade représentiert die Daten eines Studienteilnehmers; die
fettgedruckte Gerade markiert den Mittelwert
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Demzufolge trat bei der Mehrheit der Patienten 48 Stunden nach dem Kathetereingriff
eine Abnahme der GFR auf.

In Gruppe 1 waren es 18 von 20 (90%) Patienten, bei denen eine GFR-Abnahme
verzeichnet wurde. Zwei Patienten hatten eine leichte Zunahme der GFR. 13 von 19
Patienten in Gruppe 2 (68%) hatten eine GFR-Reduktion, bei 6 Patienten zeigte sich
auch hier eine leichte Zunahme der GFR.

Im Mittel reduzierte sich die GFR in Gruppe 1 um 34,6 ml/min (SD 25,7) und in
Gruppe 2 um 18,3 ml/min (SD 25,0). Dieser Unterschied in der GFR-Abnahme ist
signifikant (p<0,05)

Zu Beginn der Studie hatte nur ein Patient ( in Gruppe 2) einen erhohten Serum-
Kreatininspiegel von 1,5 mg/dl. Bei allen anderen Patienten lag die Serum-
Kreatininkonzentration im Normbereich (<1,2 mg/dl). In Gruppe 1 betrugen die
durchschnittlichen Kreatininwerte 0,85 mg/dl (SD 0,14). Sie betrugen 0,88 mg/dl (SD
0,21) in Gruppe 2.

Die GFR nahm im Mittel bei Patienten der Gruppe 1 um 28,2% (SD 20,3) ab, bei
Patienten der Gruppe 2 um 15,2% (SD 23,8).

Akutes Nierenversagen

Das Kontrastmittel-induzierte, akute Nierenversagen wurde in vorliegender Studie als
Abnahme der GFR um mindestens 25% des Ausgangswertes innerhalb von 48 Stunden
nach erfolgter Katheteruntersuchung definiert. Nach dieser Definition besteht bei
Patienten der Gruppe 1 in 13 von 20 Féllen eine Kontrastmittelnephropathie, somit eine
Inzidenz von 65%. In Gruppe 2 haben 7 von 19 Patienten eine GFR-Abnahme von 25%
oder hoher. Das entspricht einer Inzidenz von 27,1%.

Bei diabetischen Patienten der Gruppe 1 (n=4) war durchschnittlich ein gréi3erer Abfall
der GFR zu beobachten, als bei diabetischen Patienten der Gruppe 2 (n=6; AGFR=50,8
+ 3,5 ml/min im Vergleich zu AGFR=10,7 + 22,3 ml/min).

Bei keinem Studienteilnehmer wurde eine Hamodialyse-Behandlung notwendig.
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Hormone

Die Ergebnisse der Hormonspiegelbestimmungen von Renin, Angiotensin Il und
Endothelin sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Durch die Flissigkeitszufuhr vor und nach,
bzw. waéhrend der Kontrastmittelgabe ist in beiden Behandlungsgruppen das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System supprimiert. Nach Normalisierung der
Flissigkeitsaufnahme steigen die Werte von Renin und Angiotensin 11 48 Stunden nach
der Kontrastmitteluntersuchung wieder an. Leichte Abfalle der Werte in beiden
Gruppen finden sich hingegen bei Endothelin. Eine initiale Erhéhung der
Endothelinkonzentration konnte auf eine Wirkung der Kontrastmittels zuriickgeftihrt

werden.

Tabelle 5: Ergebnistibersicht der wichtigsten Parameter

Parameter Gruppe 1 (Bolus) | Gruppe 2 (Infusion) | p-Wert
GFR (ml/min/1,73m?)

Ausgangswert 119+27 101432 0,06

Anderung 48h nach KM-Gabe -34,6+25,7 -18,3+25,0 <0,05
Plasma-Renin-Aktivitat (ug/l/h)

Ausgangswert 1,98+2,55 1,54+2,43 0,524

Anderung 48h nach KM-Gabe 8,03+8,66 4,62+6,46 0,209
Angiotensin 11 (pg/ml)

Ausgangswert 12,19+6,83 9,37+5,98 0,181

Anderung 48h nach KM-Gabe 4,77+9,27 16,58+11,07 0,286
Endothelin (pg/ml)

Ausgangswert 2,07+0,86 2,53+1,86 0,605

Anderung 48h nach KM-Gabe -0,10+1,33 -0,32+1,91 0,843
Urin-Natrium (mmol/l; 24h)

Ausgangswert 99,4+40,4 64,9+17,0 <0,02

Anderung 48h nach KM-Gabe 22424412 4,2+33,3 0,451
Inzidenz KM-induziertes akutes 13 (65%) 7 (27,1%) 0,605
Nierenversagen (abs./rel.)
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DISKUSSION

Die Ergebnisse von sowohl experimentellen als auch Kklinischen Untersuchungen
zeigen, daB die Dehydratation als kausaler Faktor der Kontrastmittelnephropathie
anzusehen ist (23;25;29). Aus diesem Grunde wird im Rahmen einer
Kontrastmitteluntersuchung vor einer forcierten Fllssigkeitskarenz gewarnt (77). Dabei
geht man von einer Dbei dehydrierten Patienten verminderten Kontrastmittel-
Ausscheidungsgeschwindigkeit aus, die die Konzentration und die tubulére Kontaktzeit
des Kontrastmittels erhoht. Wie bereits oben erwéhnt, wird in der Literatur oft eine
ausreichende  Hydratation im engen zeitlichen Zusammenhang zu einer
Kontrastmitteluntersuchung zur effektiven und vergleichsweise unaufwendigen
PraventionsmaRnahme empfohlen (10;15;21;26;36;42;65;77;81;85).

Von mehreren Autoren wird dabei eine intravenose Flussigkeitsgabe mit hypoosmolarer
Kochsalzlésung (ber einen Zeitraum von mehreren Stunden vor und nach einem
Kathetereingriff praktiziert (10;15;26;77;81). Man beabsichtigt damit, die
Eliminationshalbwertzeit des Rontgenkontrastmittels durch die gesteigerte Diurese zu
verkirzen. Somit verringert sich auch die Kontaktzeit des Kontrastmittels in der Niere.
Grundsatzlich kann durch eine Hydratation eine eventuell bestehende subklinische
Dehydratation korrigiert werden. Desweiteren wird die Gefahr der Volumendepletion
durch die kontrastmittel-induzierte osmotische Diurese verringert (10). Bislang fehlen
kontrollierte Untersuchungen, die unterschiedliche Hydratationsprotokolle unter
besonderer Berticksichtigung von Zeitraum und Darreichungsform der Flussigkeitsgabe
miteinander vergleichen.

In vorliegender Studie werden nun zwei Regime miteinander verglichen. Alle Patienten
wurden im zeitlichen Zusammenhang zur Katheteruntersuchung zum Trinken
angehalten. In Behandlungsgruppe 2 erhielten die Patienten zusatzlich eine Infusion
aus 750 ml Glucose 5% und 250 ml NaCl 0,9% jeweils ca. 12 Stunden vor und nach
dem Kontrastmitteleingriff zusétzlich zur oralen Flissigkeitszufuhr von circa 1000 mi
pro 24 Stunden.

Gerade bei Patienten, bei denen eine ambulante Kontrastmitteluntersuchung geplant ist,
ist eine solch zeitlich aufwendige Fllssigkeitsgabe oft nicht mdéglich. Aus diesem
Grunde wurde in unserer Studie ein Hydratationsprotokoll mit einer zeitlich enger

begrenzten Flussigkeitsgabe entworfen. Die Patienten in Behandlungsgruppe 1 erhielten
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zusatzlich zur modifizierten oralen Hydratation eine Bolusinfusion von 300 mi
0,45%iger Kochsalzlésung genau wahrend der Kontrastmittelexposition. Die
kurzzeitige Volumenexpansion sollte bewirken, dall das gleichzeitig anflutende
Kontrastmittel schneller renal eliminiert wird.

Unter diesen Bedingungen wurde bei den Patienten jeweils am Untersuchungstag und
zwei Tage spater die Kontrastmittel-Clearance mit der Rontgenfluoreszenztechnik
durchgefihrt und damit die Glomerulédre Filtrationsrate bestimmt (30). Bei dem
uberwiegenden Teil der Patienten stellten wir eine verminderte GFR am zweiten Tag
nach der Untersuchung fest. Im Mittel reduzierte sich die GFR in Gruppe 2 um 18,3
ml/min (SD £25,0) und in Gruppe 1 um 34,6 ml/min (SD £25,7). Dieser Unterschied in
der GFR-Abnahme ist signifikant (p<0,05). Die Patienten der Gruppe 2 hatten im
Durchschnitt eine groRere Flussigkeitszufuhr hatten als Gruppe 1 (3653 ml (SD £653)
im Vergleich zu 2740 ml (SD £623)). Die Patienten beider Gruppen sind jedoch nahezu
gleich hydriert, wie es anhand der Natrium-Ausscheidung ersichtlich ist. Die
Natriummenge betragt im 24h-Sammelurin in Gruppe 2 durchschnittlich 220,4 mmol
(SD #74,1), in Gruppe 1 durchschnittlich 219,2 mmol (SD 66,2). Kein
Studienteilnehmer wurde aufgrund seiner Kontrastmittelbelastung weder kurz- noch

langfristig dialysepflichtig.

EINSCHATZUNG DES RISIKOPROFILS

Im Bezug auf das Risikoprofil der Patienten, eine Kontrastmittelnephropathie zu
entwickeln, finden sich in den beiden Behandlungsgruppen wenig Unterschiede: mit 65
Jahren (SD 9) in Gruppe 1 und 64 Jahren (SD 9) in Gruppe 2 haben die Patienten ein
ahnliches Durchschnittsalter. Allen Patienten wurde das Kontrastmittel intraarteriell
appliziert. Die Patienten der Gruppe 2 erhielten durchschnittlich 12 ml mehr
Kontrastmittel als die Patienten der Gruppe 1 (Gruppe 1: 205 ml (SD 86); Gruppe 2:
217 ml (SD 121)). Dieser Unterschied ist minimal und als klinisch nicht bedeutend

einzuschatzen.
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Nierenfunktion

Abgesehen von einer Ausnahme (Patient Nr. 19, Gruppe 2: Serum-Kreatinin an Tag 1:
1,5 mg/dl; an Tag 2: 1,2 mg/dl) hatten alle Patienten Ausgangs-Kreatininwerte im
Normbereich: durchschnittlich 0,88 mg/dl (SD 0,21) in Gruppe 2 und 0,85 mg/dl (SD
0,14) in Gruppe 1. In einem Einzelfall in Gruppe 2 stieg der zweite Kreatininwert leicht
in den pathologischen Bereich an (Patient Nr. 54, Gruppe 2: Serum-Kreatinin an Tag 1:
1,2 mg/dl; an Tag 2: 1,5 mg/dl). Jedoch verschlechterte sich seine GFR nicht, sondern
stieg sogar an (GFR Tag 1: 35 ml/min; GFR Tag 2: 45 ml/min; Quote: +28,6%). Somit
liegt bei diesem Patientenkollektiv eine vorbestehende Niereninsuffizienz als

Risikofaktor nicht vor.

Diabetes mellitus

Ein weiterer Risikofaktor fir das Entstehen einer Kontrastmittelnephropathie ist ein
bestehender Diabetes mellitus.

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus verteilt sich auf die Behandlungsgruppen leicht
unterschiedlich. So finden sich in der Gruppe 1 keine Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 1, drei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 und ein Patient mit
diabetogener Stoffwechsellage. Der Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus betragt
hier 20%. In Gruppe 2 gibt es ebenfalls keinen Typ-1-Diabetiker, 5 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und ein Patient mit diabetogener Stoffwechsellage (das
entspricht einer Quote von etwa 32%). In der Literatur wird der Stellenwert des
Diabetes mellitus als Risikofaktor nicht eindeutig bewertet. Es ist nicht klar, ob eine
derartige Erkrankung das Risiko unabhéngig oder lediglich in Zusammenhang mit einer
vorbestehenden Niereninsuffizienz zu steigern vermag. Aktuellere Studien weisen einen
Diabetes mellitus eher als abhangigen Risikofaktor aus
(20;21;36;41;58;61;65;67;77;79;82;86;88;89). Da unser Patientenkollektiv mit einer
Ausnahme (s.0.) keine Patienten mit einer eingeschrénkten Nierenfunktion beinhaltet,
scheidet nach letzterer Einschéatzung der Risikofaktor Diabetes mellitus flr die Patienten

dieser Studie aus.
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Medikation

SchlieBlich soll auf die wéhrend des Untersuchungszeitraums angewendete Medikation
eingegangen werden.

Das Risiko der Studienpatienten, durch eine Behandlung mit Diuretika eine
Kontrastmittelnephropathie zu erleiden, war in beiden Gruppen ahnlich. In
Behandlungsgruppe 1 wurden 5 von 20 Patienten (25%), in Gruppe 2 wurden 6 von 19
(ca. 32%) Patienten wahrend der laufenden Studie mit Diuretika behandelt.

In jeder Gruppe konnten etwa gleich viele Patienten von einem potentiell protektiven
Effekt durch Calcium-Antagonisten profitieren. 5 Patienten der Gruppe 1 (25%) und 3
Patienten der Gruppe 2 (ca. 17%) nahmen zum Zeitpunkt der Studie Calcium-
Antagonisten ein.

Daraus ergibt sich, dafl sich potentiell protektive und potentiell aggressive
Arzneimittelwirkungen sich in beiden Gruppen ungefahr ausgleichen. Desweiteren ist

die Einnahme dieser Substanzen in beiden Gruppen in etwa gleich.

BEWERTUNG

Anhand dieser Daten lalt sich schluBfolgern, daB bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion die zusétzliche, intravendse Applikation gemal des Protokolls der
Gruppe 2 besser im Stande ist, eine Kontrastmittelnephropathie zu verhindern, als das
Hydratationsschema der Gruppe 1. Eine intravendse Dauerhydratation dieser Art ist
eine wirkungsvolle, unaufwandige und preiswerte Mdglichkeit der Pravention der

Kontrastmittelnephropathie.
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ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung

Flussigkeitszufuhr ist eine weitverbreitete Methode, um einen Abfall der Glomeruléren
Filtrationsrate (GFR) nach Kontrastmittelgabe (KM) entgegenzuwirken. Bislang gab es
aber noch keine klinisch-kontrollierte Studie bezuglich der Effektivitdt und Eignung

unterschiedlicher Applikationsschemata.

Methoden

38 Patienten mit einer normalen, bzw. leicht eingeschrankten Nierenfunktion
(durchschnittliches Alter: 65 + 9 Jahre, mittleres Serum-Kreatinin: 0,9 + 0,2 mg/dl,
mittlere  GFR: 110 + 31 ml/min/1,73m?), die im Rahmen einer elektiven
angiographischen Untersuchung mindestens 80 ml niedrig-osmolares KM (lopromid
oder lohexol) erhielten, wurden flr eine der folgenden Behandlungsgruppen mit jeweils
unterschiedlicher Hydratation randomisiert:

Gruppe 1: Volumenexpansion mit 300 ml hypoosmolarer Kochsalzldsung wahrend der
KM-Gabe (n=20, mittleres Serum-Kreatinin: 0,8 £ 0,1 mg/dl, mittlere GFR: 119 + 27
ml/min/1,73m?);

Gruppe 2: parenterale Gabe von 2000 ml hypoosmolarer Kochsalzldsung innerhalb von
12 Stunden vor und nach der KM-Gabe (n=19, mittleres Serum-Kreatinin: 0,9 £ 0,2
mg/dl, mittlere GFR 101 + 32 ml/min/1,73m3).

Den Patienten beider Gruppen wurde gestattet, zusatzlich Flissigkeit nach der
Angiographie zu trinken (ca. 1500 ml).

Die Teilnehmer der Gruppe 1 durften aulBerdem ca. 1 | Flussigkeit vor der KM-Gabe
trinken, so daB in beiden Gruppen eine ausgeglichene Flissigkeitshilanz erzielt wurde.
Die GFR wurde mittels der KM-Clearance (Renalyzer®) zum Ausgangspunkt und 48
Stunden nach Angiographie gemessen. Untersucht wurden die mittlere Veranderung der
GFR 48 Stunden nach KM-Gabe und die Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie
(KMIN). Die KMIN wurde definiert als ein Abfall der GFR um 25% des
Ausgangswertes 48 Stunden nach KM-Gabe.
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Ergebnisse

Patienten der Gruppe 1 zeigten eine signifikant (p<0,05) hohere Abnahme der GFR
(AGFR: 34,6 £ 25,7 ml/min/1,73m?) verglichen mit den Patienten der Gruppe 2 (AGFR:
18,3 £ 25,0 ml/min/1,73m?2). Die Inzidenz einer KMIN war niedriger bei den Patienten
der Gruppe 2 (27,1%) als bei denen der Gruppe 1 (65%). Bei keinem Studienteilnehmer

ergab sich die Indikation zu einer Hdmodialyse.

Schluf3folgerung

Die intravendse Flussigkeitszufuhr scheint bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
eine effektive und geeignete Methode zu sein, um einer Abnahme der GFR nach
Kontrastmittelgabe vorzubeugen. Eine alleinige Volumenexpansion wahrend der

Kontrastmittelgabe erscheint nicht ausreichend, um eine Nierenaffektion zu verhindern.
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