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|. Einleitung

I.1. Niereninsuffizienz

I.1.1. Definition der chronischen Niereninsuffizienz

Unter chronischer Niereninsuffizienz versteht man die irreversible Abnahme des
Glomerulumfiltrats aufgrund von progressivem Untergang von funktionsfahigem
Nierengewebe (33, 37, 72). Dabei beschreibt der neu eingefiihrte Begriff
»Chronic Kidney Disease” (CKD) entweder eine langer als 3 Monate anhaltende
GFR-Reduktion oder eine Nierenschadigung z.B. als Erythrozyturie oder
Proteinurie mit normaler GFR. Sie wird in 5 Stadien unterteilt in Abhangigkeit

von der GFR, die die Gesamtleistung der Niere am besten widerspiegelt.

Stadium Beschreibung GFR in ml/min/1,73m?2

I Nierenschadigung mit normaler GFR oder | >90

erhohter GFR, z.B. Proteinurie, Hb-urie

1] Nierenschadigung mit leichter GFR-|60-89

Reduktion
11 Mittelgradige GFR-Reduktion 30-59
Schwere GFR-Reduktion 15-29

I<II<| |

Nierenversagen oder terminale Nieren-|<15 oder

insuffizienz Dialysepflichtigkeit

1.1.2. Epidemiologie der chronischen Niereninsuffizienz

Da die Friuherfassung chronisch-progredienter Nierenerkrankungen an ihrem
zunachst oligosymptomatischen Verlauf scheitert, sind epidemiologische
Studien erschwert (77).

Erfasste Daten beziehen sich vorwiegend auf Patienten im Terminalstadium der
chronischen Niereninsuffizienz. Man rechnet mit 6-7 chronisch-progredienten

Nierenerkrankungen /100 000 Einwohner /Jahr.



1.1.3. Atiologie und Pathogenese der chronischen Niereninsuffizienz

Die Ursache der chronischen Niereninsuffizienz ist sehr vielfaltig und meist
Folge von Erkrankungen, die sich unter verschiedenen pathologisch-
anatomischen und pathophysiologischen Bedingungen entwickelt.
Hauptsachlich liegen folgende Erkrankungen zugrunde:

- diabetische Nephropathie

- chronische Glomerulonephritis

- vaskulare Nephropathien

- interstitielle Nephritis

- hereditare Nierenerkrankungen (z. B. polyzystische Nierendegeneration)

I.1.4. Chronischen Niereninsuffizienz und deren Folgen

Durch die chronische Abnahme des Glomerulumfiltrates kommt es zum
Versagen der exkretorischen Nierenfunktion mit negativen Auswirkungen auf
den Wasser-, Elektrolyt- und Sauren-Basen-Haushalt. Weiterhin sind Stérungen
der inkretorischen Nierenfunktion sowie durch retinierte harnpflichtige

Substanzen induzierte, toxische Organschéaden bekannt (33, 37, 77).

[.2. lohexol

I.2.1. lohexol als Kontrastmittel

lohexol (Omnipaque”-350) ist ein nicht-ionisches jodhaltiges
Rontgenkontrastmittel (KM), welches in 1 ml Losung zur Injektion 0,755g
lohexol und weitere  Bestandteile  wie  Salzsaure,  Trometamol,
Natriumcalciumdetat und Wasser enthélt (9).

Die kontrastgebende Substanz in dieser Anwendungsform ist ein Derivat der
triiodierten Isophthalmséure, bei dem das stabil gebundene lod die
Rontgenstrahlen absorbiert. Omnipaque™-350 dissoziiert nicht in wassriger

Lésung und besitzt folgende chemische und physikalische Eigenschaften:

- lohexolkonzentration 755 mg/ml

- lodkonzentration 350 mg/ml
-pH 6,8-7,6

- Viskositat 10,5 mPaxs



I. Einleitung

- Osmotischer Druck 2,30 MPa
- Osmolalitat 0,82 Osmol/kg H20
- Osmolaritat 0,58 Osm/l Losung
OH
I
CONHCH,CHCH,OH
| I
CH,CO N
N CONHCH,CHCH,OH
| I
HOCH,CHCH, | OH
|
OH

Abb. 1 Strukurformel von lohexol

|.2.2. Pharmakokinetik

lohexol wird bei oraler Gabe weder resorbiert noch metabolisiert, verteilt sich

nach intravendser Injektion vorwiegend im Extrazellularraum und wird renal
durch glomerulare Filtration eliminiert. Es wird nicht tubulér sezerniert oder
rickresorbiert

Die Plasmahalbwertszeit betragt etwa 20 Minuten. Unabhangig von der Dosis
verteilt sich lohexol mit einer Halbwertszeit von circa 10 Minuten Uber den
Extrazellularraum (intravasal und interstitieller Raum). Das Kontrastmittel (KM)
wird in nichtmetabolisierter Form ganz Giberwiegend renal ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt etwas 120 — 150 Minuten.

Nach 24 Stunden werden 87 + 14 %, nach 6 Tagen 91 + 15 % der Gesamtdosis
renal und nur 1,2 + 0,6 % mit dem Stuhl ausgeschieden.

lohexol geht in die Muttermilch tber, ist eventuell plazentagangig, vermag aber

nicht die intakte Blut-Hirn-Schranke passieren (9).

1.2.3. Renale Wirkungen

Nach Gabe von intravasal appliziertem jodhaltigem Kontrastmittel wird in der

Literatur eine Verschlechterung der Nierenfunktion beschrieben, wobei eine



vorbestehende Niereninsuffizienz mit gleichzeitig vorhandenem Diabetes
mellitus einen erheblichen Risikofaktor darstellt (33, 37, 45, 71).

Es kommt ca. 48 Stunden nach Kontrastmittelapplikation zu einem Abfall der
glomerularen Filtrationsrate (GFR), die an einem Kreatininanstieg messbar ist.
Diskutiert werden renale hamodynamische Verédnderungen, eine direkte
Tubulustoxizitat, Veranderungen der Mikrozirkulation und immunologische

Reaktionen.

[.3. Gadolinium

I.3.1. Gadolinium als Kontrastmittel

Gadolinium (Gadovist™ 1,0 mmol/ml) ist ein Element der Lanthoiden und gehort
zu der Untergruppe der Ceriterden. Es ist ein paramagnetisches Kontrastmittel
und besitzt eine Konzentration von 604,72 mg/ml Gadobutrol. Dies entspricht
157,25 mg/ml Gadolinium bzw. 1,0 mmol/ml. Gadobutrol besitzt eine
Osmolalitat von 1603 mOsm/kg H,0 sowie eine Viskositat von 4,96 mPa x s.
Gadovistll] 1,0 mmol/ml enthélt aul3erdem Calcobutrol Natriumsalz,
Trometamol, Salzsaure und Wasser (8).

Die kontrastgebende Wirkung beruht auf Gadobutrol, einem nichtionischen
Komplex aus Gadolinium(lll) und dem makrozyklischen Liganden Diyhdroxy-

hydroxymethyl-propyl-tetraazacyclododecantriessigsaure (Butrol):

ok O
r:::/‘\ / ., & i
5 N =
N\_\ O
Gd=

k\b—/ﬂ&\—/}&é

Abb. 2 Strukturformel von Gadobutrol
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1.3.2 Pharmakokinetik

Nach intravendser Injektion wird Gadobutrol rasch im Extrazellularraum verteilt

und unverandert durch die Niere ausgeschieden. Die Ausscheidungsrate ist
proportional zur verabreichten Kontrastmittel-Dosis.

Gadobutrol hat eine Plasmahalbwertszeit von ungefahr 90 Minuten. Innerhalb
von 72 Stunden nach Kontrastmittelapplikation wird die verabreichte Dosis von
0,1 mmol Gadobutrol pro kg Korpergewicht vollstandig mit dem Urin
ausgeschieden.

Weniger als 0,1 % der injizierten Dosis wird Uber den Faeces ausgeschieden.
Gadobutrol ist moglicherweise plazentagéangig, vermag in die Muttermilch

Uberzugehen, nicht aber durch die intakte Blut-Hirn-Schranke (8).

1.3.3. Renale Wirkungen

In der Literatur wird das gadoliniumhaltige Rontgenkontrastmittel als nicht-
nephrotoxisch beschrieben. In vielen Studien kam es nach Gabe von intravasal
appliziertem KM sowohl bei intakter Nierenfunktion als auch bei vorbestehender
Niereninsuffizienz zu keinem Abfall der glomerularen Filtrationsrate und somit
auch nicht zu einem Kreatininanstieg (2, 3, 4, 14, 26, 28, 30, 31, 32, 43, 52, 65,
68, 69).

I.4. Zielsetzung der Studie

Ziel dieser vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob der Einsatz von
Gadolinium im Rahmen von digitalen Subtraktionsangiographien (DSA) im
Gegensatz zu konventionellen jodhaltigen Kontrastmitteln bei Patienten mit
deutlich eingeschrankter Nierenfunktion zu einer geringeren Verschlechterung
der Nierenfunktion fihrt und inwiefern die GFR-Abnahme vom
Ausgangskreatinin vor KM - Gabe abhangt.

Es wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die aus medizinischen
Grinden sich einer unumganglichen angiographischen Untersuchung wie zum
Beispiel bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, dem

Aortenaneurysma oder der Transplantationsvorbereitung zu unterziehen hatten.
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Il. Studienentwurf und Teilnahmekriterien

Il. 1. Teilnahmekriterien

Il. 1.1. EinschluRkriterien

Bedingung fur die Teilnahme an dieser Studie war das Vorliegen einer
eingeschrankten Nierenfunktion (Serum-Kreatinin > 2 mg/dl bzw. einer GFR
von < 40 ml/min) mit der Indikation zu einer radiologischen Untersuchung
mittels peripherer Angiographie.

Die Patienten mussten > 18 Jahren sein.

Die Eignung der Probanden wurde gemal der Teilnahmekriterien anhand der
Krankenakte, dem koérperlichen und laborchemischen Untersuchungsbefund
festgestellt.

Beziiglich seiner Mitwirkung an der Studie wurde jeder Patient 24 Stunden vor
Untersuchungsbeginn aufgeklart und sein schriftliches Einverstandnis fur die
Studienteilnahme erbeten. Zuvor hatte die Ethikkommission der Medizinischen
Fakultdt der Eberhard-Karls-Universitdt Tubingen ihre Zustimmung zur

Durchfiihrung der Studie gegeben.

11.1.2. AusschluRkriterien

Ausschlusskriterien waren ein Serum-Kreatinin > 5,9 mg/dl, eine bestehende
Kontraindikationen gegen die Verwendung jodhaltiger Kontrastmittel (wie zum
Beispiel einer bekannten floriden oder latenten Hyperthyreose, einer
Kontrastmittelallergie), eine schwere Herzinsuffizienz, eine pulmonale
Hypertonie, eine hamorrhagischen Diathese, eine Schwangerschaft bzw.
Stillzeit sowie die Teilnahme an einer anderen klinischen Studien innerhalb der

letzten 30 Tage.

I1.2. Studienentwurf und —aufbau

Unsere Untersuchungen fanden im Rahmen einer offenen prospektiven,

randomisierten Studie statt.
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Il. Studienentwurf und Teilnahmekriterien

Nach unumganglicher medizinischen Indikation zur Angiographie mit
Kontrastmitteln wurden die Patienten, welche die Einschlusskriterien erfillten,
uber die Studie aufgeklart und bezilglich ihrer Bereitschaft zur Teilnahme
befragt.

Am Tag der Kontrastmittelapplikation und bis zu 3 Tage danach wurden
Veranderungen der renalen Hamodynamik mittels Serum-Kreatinin und
Bestimmung der GFR mittels der lohexol-Clearance (Tag O und Tag 2)
untersucht.

An den Tagen der lohexol-Clearance-Messung wurden die Patienten bilanziert
und jeweils Natrium, Albumin, Eiwei3, Harnstoff, Kreatinin, Kreantinin-
Clearance im Sammelurin; B2-Mikroglobulin, al-Mikroglobulin und N-Acetyl-R3-
D-Glucosaminidase (NAG) im Spontanurin bestimmt und ein Urinstix
(Teststreifen) durchgefuhrt.

AulRerdem erfolgte an diesen Tagen die Bestimmung von Renin, Angiotensin I
und Endothelin im Blut.

Es wurden insgesamt 22 Patienten in zwei Gruppen zu je 11 Patienten
untersucht, wobei die Zuteilung der Patienten zu den einzelnen Gruppen rein
zufallig geschah. Die Randomisierung in Gruppe 1 oder 2 selbst erfolgte durch
das Institut fur Medizinische Biometrie in verschlossen Briefumschlagen (je ein
Umschlag pro Patient), die fortlaufend durchnummeriert wurden.

Nach Einholung des Einverstandniserklarung des Patienten und Einschluf3 in
die Studie wurde der Umschlag mit der aktuellen fortlaufenden Nummer in der
Angiographie geoffnet.

Die Patienten der ersten Gruppe erhielten im Rahmen der peripheren
Angiographie an Tag 0 das konventionelle jodhaltige Rontgenkontrastmittel
lohexol (Omnipaque”"350) in der individuell notwendigen Dosis (50 — 200 ml).
An Tag 2 wurden 10 ml lohexol zur Bestimmung der lohexol-Clearance injiziert.
Die Patienten der zweiten Gruppe erhielten im Rahmen der peripheren
Angiographie als Kontrastmittel Gadolinium (Gadovist” 1,0) in der individuell

notwendigen Dosis (25 — 60 ml). Diesen Patienten wurde zur Bestimmung der

12



lohexol-Clearance sowohl nach der Untersuchung als auch an Tag 2 das
jodhaltige Kontrastmittel lohexol zu je 10 ml injiziert.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber den Studienablauf.

Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3

BE: BE: BE: BE:

BB, Elektrolyte, BB, Elektrolyte BB, Elektrolyte BB, Elektrolyte
Kreatinin Kreatinin Kreatinin Kreatinin
Hormone Hormone

Spontanurin SU: Tag 0—Tag1 | Spontanurin SU: Tag 2—Tag 3
KM-Gabe i.R. der Injektion von 10 mi

Angiographie lohexol

Nach mind.2.45 h: Nach mind.2.45 h:

3 x BE im Abstand von je 3 x BE im Abstand von je

mindestens 45 min mindestens 45 min

Messung der lohexol- Messung der lohexol-

Clearance mittels Clearance mittels

Renalyzer Renalyzer

BE=Blutentnahme, SU= Sammelurin

Tab.1l Schema des Studienablaufs

[1.3. Patientencharakteristika zu Studienbeginn

An der Studie nahmen urspringlich 25 Patienten sowohl aus der Chirurgischen
als auch aus der Medizinischen Klinik der Universitat Tubingen teil. Aus der
Studie fielen 4 Patienten aus, so dass insgesamt 12 mannliche und 9 weibliche
Patienten untersucht wurden.

Ursachen fir den Studienausschluss war bei einer Patientin (Nr. 7) die
Zuricknahme der Einwilligung, bei einem Patient (Nr. 9) die Verlegung in ein
heimatnahes Klinikum. Bei Patient Nr. 13 wurde aus technischen Grinden
abgebrochen. Am ersten Untersuchungstag vor eigentlichem Beginn der Studie
entwickelte Patientin Nr. 21 einen zu hohen Kreatininwert und wurde

ausgeschlossen.
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Il. Studienentwurf und Teilnahmekriterien

lohexol-Gruppe

Gadolinium-Gruppe

Anz. der Patienten

11

10

Mittleres Alter 66,4 +£14.8 68,3+7.0
Anteil der ménnl. Pat. 54,5 % 60 %
Gewicht, kg 72,1 £15,3 76,1+123
Kdrpergrosse, cm 165,3+7,48 171,1+£10,5
Vorhandensein von

Diab. Mell. 1l 36,4 % 60,0 %

pAVK 27,3 % 40,0 %

chron. Herzinsuff. 9,1 % 20,0 %
Kreatinin zu Beginn (mg/dl) 3,1+£1,3 34+15
lohexol-Clearancezu Beginn 28,6 +11,2 33,6 + 20,8

(ml/min/1,73m?)

Tab. 2 Patientencharakteristika zu Studienbeginn; gemittelte Werte sind +
Standardabweichung; Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

I1.4. Methoden

11.4.1. lohexol Clearance

Da lohexol vornehmlich renal eliminiert wird, kann aus dem Abfall der
Plasmakonzentration nach Bolusinjektion auf die tatsdchliche GFR geschlossen
werden. Hierbei handelt es sich um eine sog. Single-injection-Technik, bei der
auch andere glomerulare Filtrationsmarker wie DTPA oder °'Cr-EDTA
verwendet werden kénnen. Vergleichende Studien mit der als Goldstandard
geltenden Inulin-Clearance, die auf einer Dauerinfusion und Sammelurin beruht,
zeigten eine hervorragende Ubereinstimmung beider Methoden, so dass die
lohexol-Clearance als sehr gute Alternativmethode zur Messung der
tatsachlichen GFR darstellt. Die Serumkonzentrationen von lohexol kann
entweder Uber Hochleistungschromatographie (HPLC) oder indirekt tber die
Bestimmung der lodkonzentration im Serum gemessen werden. Dazu stand der
Renalyzer PRX90 (Provalid AB, Lund, Schweden) zur Verfigung, der auf dem
Prinzip der Réntgenfluoreszenz beruht (74).

Die Berechnung der lohexol-Clearance beruht auf dem Prinzip der Indikatorver-
dinnung nach Stewart-Hamilton, welches besagt, dass nach Injektion einer

Indikatorsubstanz in den Blutstrom die Blutflussrate an einem stromabwarts

14



gelegenen Punkt der mittleren Indikatorkonzentration indirekt proportional ist
(Aurell, 1994; Hamilton,1962) (74). Dass dieses Prinzip fur die GFR -Messung
ebenfalls Gultigkeit hat, konnte Nosslin (1995) beweisen (74).

In C(t)
‘ Sampling
fo
l I l
0 100 200 300
Time after injection (min)
Abb. 3

Abbildung 3 zeigt den zeitlichen Verlauf der Konzentration des Kontrastmittels
nach Bolusinjektion zum Zeitpunkt 0. Nach einer Verteilungsphase stellt sich
eine Elimination erster Ordnung ein, die auf der renalen Exkretion beruht; dabei
entspricht die Steilheit des Abfalls bei halblogarithmischer Darstellung der
Geradensteigung B. Die Clearance Cl; wird aus Flache unter der gedachten
Geraden bis zum Ordinatenabschnitt 1o extrapoliert, was jedoch die wahre

Clearance Uberschatzt, so dass eine rechnerische Korrektur erforderlich wird.
Es qilt:

Dosis
Fluss =
AUC

15



Il. Studienentwurf und Teilnahmekriterien

AUC: die Flache unter der Kurve, wenn die Plasmakonzentration gegen
die Zeit aufgetragen wird
Fluss: die Ausscheidung/Zeit, also die Clearance (Cl;) [mI/min]

Dosis: Menge des injizierten Kontrastmittels in mg

Auch kann die obengenannte Formel wie folgt geschrieben werden:
_ Dosis

Cl, =
AUC

Berechnung der Flache unter der Kurve erfolgt folgendermalf3en:

I

AUC =2

B

lo: Schnittpunkt der Kurve mit der Y-Achse, auch Y-Achsenabschnitt,
entspricht der imagindren Kontrastmittelkonzentration direkt nach
Injektion [mg/ml]

B: Steigung der Kurve in der Eliminationsphase [min™]

Daher lautet die endgtiltige Formel:

al, = Dosis[B

Ly

Die Ermittlung der Steigung und des Y-Achsenabschnittes erfolgt dadurch, dass
durch die Punkte im Koordinatensystem, die sich aus den
Plasmakonzentrationen und den Zeitpunkten der jeweiligen Blutabnahmen
ergeben, eine Gerade gezogen wird. Deshalb sind auch mindestens zwei
Blutabnahmen erforderlich, um die Slope-Clearance (slope = Steigung) zu
berechnen. Der Renalyzer gibt als Mal3 fur die Genauigkeit, mit dem der die
Gerade durch die Punkte gelegt werden kann, den Korrelationskoeffizienten r

an, der in unseren Messungen immer >0,95 betrug.
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Da die hohe Plasmakonzentration direkt nach der Injektion nicht bertcksichtigt
wird resultiert eine Uberschatzung der Plasma-Clearance. Deshalb wurde von

Broéchner—Mortensen (1971) folgende Korrekturformel empirisch ermittelt (69):

Cl, =0,991[Cl, - 0,012(CTI,
Schlie3lich wird die Clearance noch auf die Korperflache von 1,73 m2 normiert:

_Cl,1,73

Cl norm ~
KO

Die Korperoberflache wird vom Renalyzer aus Grol3e (L) und Gewicht (W)

errechnet.

KO = 0,0024265 1> [y 5

[1.4.1.1. Probengewinnung

Nach Kontrastmittelapplikation wurden den Patienten nach einer Zeitdauer von
150, 195 und 240 Minuten 9ml Blut in Heparinrbhrchen entnommen. Es wurde
sie genaue Zeit der KM-Applikation, der verabreichten Menge und die genaue

Zeit der Blutentnahme notiert.

[1.4.1.2. Probenaufarbeitung

Nach 10minutigem Zentrifugieren (4000Upm) der Proben wurden mindestens
3 ml des Plasmaiberstandes in spezielle Plastikrohrchen pipettiert. Diese
wurden in den Renalyzer gestellt. Nach Eingabe von Alter, GréRe, Gewicht des
Patienten und der injizierten Kontrastmittelmenge mit genauem Zeitpunkt der
Applikation sowie der Blutentnahmen wurde die lodkonzentration gemessen.
Pro Plasmaprobe dauerte die Messung finf Minuten. Der Renalyzer errechnete
aus den gemessenen Abfall der lod-Konzentrationen der 3 Serumproben eine
Slope-Clearance, welche umgerechnet auf eine Kérperoberflache von 1,73 m2

in dem Ausdruck des Gerates erschien.
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Il. Studienentwurf und Teilnahmekriterien

Normwerte: Manner 97 — 140 ml/min/1,73 m?2
Frauen 75— 125 ml/min/1,73 m2 (37)

11.4.2. Untersuchungsmethoden Hormone

[1.4.2.1. Renin
Renin ist ein proteolytisches Enzym und gehort zu dem Renin-Angiotensin-

Aldosteronsystem (RAAS). Es reguliert das Plasmavolumen, die
Plasmaosmolaritdt und den Blutdruck. Bildungsort ist der juxtaglomerulare
Apparat der Niere. Die Reninfreisetzung wird durch einen Abfall des
Perfusionsdrucks im Vas afferens, durch einen Anstieg des Sympathikotonus
sowie durch verminderte NaCl-Konzentration im distalen Tubulus im Bereich

der Macula densa stimuliert (33, 37).

[1.4.2.1.1. Probengewinnung

An Tag 0 und Tag 2 bekamen unsere Patienten zur morgendlichen Routine-
blutentnahme vor Kontrastmittelapplikation noch zusétzlich eine Blutentnahme
in vorgekuhlte Réhrchen mit EDTA-Na (2 mg/ml Blut).

Die Proben wurden dann auf Eis gekuhlt ins Labor transportiert, bei 4 € und
3500 UpM (Umdrehungen pro Minute) 10 Minuten zentrifugiert (Heraeus
Instruments Megafuge 1.0 R). AnschlieRend wurde das Serum in Eppendorf-

Cups abpippetiert und bei —20 T eingefroren.

11.4.2.1.2. Probenaufarbeitung

Im Eisbad wurden die Proben aufgetaut, bei 4 T und einer Umdrehung von
2000 pro Minute 5 Minuten zentrifugiert (Heraeus Instruments Megafuge 1.0 R).
Danach wurde zur Messung der Testsatz Renin MAIA von Biochem
Immunosystems verwendet und somit Renin mittels Radioimmunoassay (RIA)
mit Magnettrenntechnik ermittelt.

Normwert: 0,12 — 1,59 ng/mli/h (in Ruhe)
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11.4.2.2. Angiotensin Il

Angiotensin 1l ist ein Oktapeptid und entsteht in der Reaktionskette des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems. Es wirkt durch direkte Vasokonstriktion
Blutdruck steigernd und es stimuliert die Aldosteronfreisetzung.

11.4.2.2.1. Probengewinnung

An Tag O und Tag 2 bekamen unsere Patienten zur morgendlichen
Routineblutentnahme vor Kontrastmittelapplikation noch zusétzlich eine
Blutentnahme in vorgekuhlte Réhrchen mit EDTA-Na (2 mg/ml Blut), Trasylol
(2,8 mg/ml) und Phenantrolin (12,5 pg/ml).

Die Proben wurden dann auf Eis gekuhlt ins Labor transportiert, bei 4 € und
einer Umdrehung von 3500 pro Minute zentrifugiert (Heraeus Instruments
Megafuge 1.0 R). AnschlieBend wurde das Serum in Eppendorf-Cups
abpipettiert und bei -20 C eingefroren.

11.4.2.2.2. Probenaufarbeitung
Nach Auftauen der Proben und folgender Testdurchfiihrung wurde Angiotensin
[l mittels RIA von DRG Intenational, Inc, USA gemessen:

1. Vermengung 1 ml Probe mit 0,2 ml **I-Angiotensin Il, Zufiigen von 0.2ml
Assay-Puffer und 4 ml Ethanol
Jede Probe jeweils zwei Minuten kraftig durchmischen
Bei einer Temperatur von 4 € und 2000 UpM 15 Minute n zentrifugieren
Uberstand in hitzefeste R6hren dekantieren

o bk~ 0N

Unter Stickstoffbegasung bei 37 T Abdampfung
6. Zugabe von 1 ml Assay-Puffer
Normwert: 18,8 — 37,5 pmol/l

11.4.2.3. Endothelin

Endothelin ist ein Polypetid und wird von Endothelzellen freigesetzt. Es wirkt

vasokonstritiv und wird vermehrt in pathologisch-physiologischen Situationen
wie zum Beispiel dem akuten Nierenversagen sezerniert (31, 36).
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Il. Studienentwurf und Teilnahmekriterien

11.4.2.3.1. Probengewinnung

An Tag 0 und Tag 2 bekamen unsere Patienten zur morgendlichen
Routineblutentnahme vor Kontrastmittelapplikation noch zuséatzlich eine
Blutentnahme in vorgekuhlte Réhrchen mit EDTA-Na (2 mg/ml Blut), Trasylol
(2.8 mg/ml) und Phenantrolin (12,5 pg/ml).

Die Proben wurden dann auf Eis gekihlt ins Labor transportiert, bei 4 € und
3500 UpM zentrifugiert (Heraeus Instruments Megafuge 1.0 R). Anschliel3end
wurde das Serum in Eppendorf-Cups abpipettiert und eingefroren.

11.4.2.3.2 Probenaufarbeitung
Nach Auftauen der Proben und folgender Testdurchfihrung wurde Endothelin
mit dem Testansatz von Peninsula Laboratories (USA) mittels RIA gemessen:
1. 1 ml Plasma und 1 ml Puffer A (1% Trifluoroacetic acid) 30 min bei 4000
Upm zentrifugieren
2. Saulen in der Zwischenzeit vorbereiten: 1 x waschen mit 1 ml Puffer B
(100 % Methanol), anschliessend 3 x waschen mit 3 ml Puffer A
3. Auf die Saule 2 ml vorbereitetes Plasma geben, mit 3 ml Puffer A
zweimal auswaschen
4. Probe mit 3 ml Puffer unter dem Abzug eluieren
5. Bei 37 T unter Stickstoffbegasung abdampfen lassen
6. Probe mit 0,5 ml RIA Puffer rekonstituieren

Normwert: 10 — 13 pg/ml

11.4.2.4. N-Acetyl -B-D-Glucosaminidase
N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase ist ein lysosomales Enzym und wird von den
proximalen Tubuluszellen der Niere gebildet. Sie dient als tubulares

Markerprotein im Urin (33, 37), was tubulare Schadigung anzeigt.

11.4.2.4.1. Probengewinnung

An Tag 0 und Tag 2 wurden die Patienten gebeten im Laufe des Tages
Spontanurin abzugeben. Nach Erhalt der Urinproben wurden diese sofort ins
Labor transportiert in Eppendorf-Cups abpipettiert und bei -20C eingefroren.
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11.4.2.4.2. Probenaufarbeitung

N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase (NAG) wurde nach dem Auftauen bei 2000 UpM
und 4 T funf Minuten zentrifugiert (Heraeus Instrumen ts Megafuge 1.0 R).
Anschliel3end erfolgte eine photometrische Messung bei 580 nm anhand der
Testdurchfuhrung der Firma Roche, Mannheim.

Normwert: bis 5 U/g Kreatinin oder 6,3 U/l

11.4.3. Laborparameter

Durch das Zentrallaboratorium des Klinikums der Universitat Tubingen wurden
bei den Patienten folgende (Sicherheits-)Laborparameter bestimmit.
a) Hamatologie: Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl,

Thrombozytenzahl
b) Blutchemie: Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, Natrium, Kalium, Calcium,
Chlorid, Serum-GOT, Serum-GPT, Lactatdehydrogenase, Alkalische

Phosphatase, y-GT, Lipase, Gesamteiweil3

c) Gerinnung: PTT, INR , Quick

d) Endokrinologie: TSH, FT4

e) Urin-Status: Eiweil3, Glucose, Bilirubin, pH, Leukozyten, Nitrit, Aceton,

Hamoglobin, a1-Mikroglobulin, 32-Mikroglobulin

f) 24h-Sammelurin: Kreatinin/24h, Harnstoff/24h, Eiweil3/24h, Albumin/24h,
Na/24h, Kreatinin Clearance/24h

Die Bestimmung der Blutchemie und des Sammelurins geschah im Hitachi

Multianalyzer 747 der Firma Roche. Das Albumin wurde im 24h-Sammelurin im
BN Prospec der Firma Dade-Behring gemessen.

Das Blutbild wurde mittels Advia 120 Analyzer der Firma Roche bestimmit.

Der Urin-Status erfolgte bis auf die Mikroglobuline durch den Aution-Max, Firma
Menarini Berlin-Chemie. Die Messung des a1- Mikroglobulins geschah im
Nephelometer der Firma Beckman, Krefeld. B2-Mikroglobulin wurde mit dem
Elisa-Verfahren der Firma Vita Diagnostik, Merzhausen (Freiburg) bestimmt.
Die Hormone TSH und FT4 wurden im Advia Centaur der Firma Bayer ermittelt.
Messung von Quick, PTT bzw. INR erfolgte im Amga-Analyzer, Firma Sigma.
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11.5. Statistik

Es wurde angenommen, dass ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen
von Delta-GFR 10ml/min Kklinisch relevant wére. Die dazugehorige
Stichprobenabschatzung ergab 80 Patienten, womit die Durchfihrung im
Rahmen einer multizentrischen Studie, nicht aber im Rahmen unserer
prospektiv randomisierten Pilotstudie mdglich war.

In  Absprache mit dem Institut for Medizinische Biometrie und
Informationsverarbeitung der Universitat Tubingen) erfolge die statistische
Auswertung fur die GFR.

Wegen der geringen Probandenzahl (n = 11 bzw. n= 10) und anderer
Storgroéfien verzichteten wir auf die statistische Auswertung weiterer Zielgréf3en
in unserer Studie.

Samtliche zusammengefassten Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben.

Zur Auswertung der GFR-Ergebnisse nach Kontrastmittelgabe wurde der nicht-
parametrische Wilcoxon-Test sowohl fUr paarige Stichproben innerhalb der
Kontrastmittelgruppe als auch fur unpaarige Stichproben der unterschiedlichen
Gruppen durchgefiihrt. Nicht-parametrisch, weil eine Normalverteilung in den
einzelnen Gruppen wegen der geringen Patientenzahlen nur Zufall gewesen

ware.
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I1l. Ergebnisse

I11.1. lohexol -Clearance

111.1.1 lohexol-Clearance nach Omnipaque®350-Gabe

Nach jodhaltiger Kontrastmittelgabe wurde die glomerulare
Ausgangsfiltrationsrate (28,55 = 11,31 ml/min/1,73m?) im Vergleich zur
glomerularen Restfiltrationsrate (18,03 £ 12,23 ml/min/1,73m?) signifikant (p<
0,05) gesenkt.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die einzelnen Patienten. Die Ergebnisse des
GFR-Abfalls werden graphisch in den Abbildung 4 dargestellt.

Patient-Nr. Ausgangs-GFR Rest-GFR nach KM-Gabe
2 24 5,6

5 35 25

6 51 35

12 23 26

14 14 5,6

17 24 0,1

18 35 24

19 30 37

22 10 12

23 33 15

24 35 13
MW 28,55 18,03*
SD 11,31 12,23

Tab.3 GFR-Abfall nach Omnipaque®-Gabe [ml/min/1,73m?]
Signifikanz:* = p < 0,05 gegentiber der Ausgangsclearance
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Abb. 4 GFR-Abfall nach jodhaltiger KM-Gabe
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111.1.2. lohexol-Clearance nach Gadovist®1.0 - Gabe

Nach gadoliniumhaltiger Kontrastmittelgabe wurde die glomerulare Ausgangs-
filtrationsrate (33,58 + 20,77 ml/min/1,73m?) im Vergleich zur glomerularen
Restfiltrationsrate (20.30 + 21,01 ml/min/1,73m?2) signifikant (p < 0,05) gesenkt.

Die Zusammenfassung Uber den GFR-Verlauf der Patienten bietet Tabelle 4.

Die dazugehdrige graphische Darstellung ist in den Abbildung 5 zu entnehmen.
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Patient-Nr. Ausgangs-GFR Rest-GFR nach KM-Gabe
1 79 59

3 40 10

4 22 5,1

te] 16 0,3
10 17 3,4
11 25 45

15 37 33

16 45 36

20 7,8 4,7
25 a7 6,5
MW 33,58 20,3*
SD 20,77 21,01

Tab. 4 GFR-Abfall nach Gadovist®1.0-Gabe [ml/min/1,73m?]
Signifikanz: * = p < 0,05 gegeniiber der glomerularen Ausgangsfiltrationsrate

GFR-Abfall in
ml/min/1,73m?2

Abb. 5 GFR-Abfall nach gadoliniumhaltiger KM-Gabe
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lll. Ergebnisse

111.1.3. lohexol-Clearance beider Gruppen im Vergleich

Beim Vergleich der lohexol- und Gadoliniumgruppe ergab sich hier keine
statistische Signifikanz (p > 0,05) und somit kein deutlicher Unterschied des
GFR-Abfalls (vgl. Tab.5, Abb. 6).

Tab.5 Ubersicht beider Gruppen

GFR, [ml/min/1,73m?] GFR, [ml/min/1,73m?]
lohexo|-Gr. [Tag 0 Tag 2 delta-GFR |Gado-Gr.[Tag 0 Tag 2 delta-GFR
18 35,00 24,00 11,00 16 45,00 36,00 9,00
17 24,00 0,10 23,90 11 25,00 145,00 -20,00
19 30,00 37,00 -7,00 15 37,00 33,00 4,00
5 35,00 25,00 10,00 1 79,00 59,00 20,00

24,00 5,60 18,40 4 22,00 5,10 16,90
6 51,00 35,00 16,00 10 17,00 3,40 13,60
23 33,00 15,00 18,00 3 40,00 10,00 30,00
22 10,00 12,00 -2,00 20 7,80 4,70 3,10
12 23,00 26,00 -3,00 25 47,00 6,50 40,50
24 35,00 13,00 22,00 8 16,00 0,30 15,70
14 15,00 5,60 9,40
MW 28,64 18,03 10,61 MW 33,58 20,30 13,28
SD 11,18 12,23 10,52 SD 20,77 21,01 16,33

Abb. 6 GFR-Abfall in der Gadolinium- und lohexolgru ppe

GFR-Abfall in ml/min/1,73m?2

Gadolinium-Patienten lohexol-Patienten

@ Ausgangs-GFR (Tag 0) B Rest-GFR (Tag 2) ‘
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Um den GFR-Abfall objektiver betrachten zu kdénnen wird in Tabelle 6 die
Clearance an Tag O gleich 100 % gesetzt. In Abhangigkeit davon die Rest-
Clearance und der GFR-Abfall als Delta (Differenz)-GFR in Prozent errechnet.

Die dazugehdorige graphische Darstellung ist in den Abbildung 7 zu ersehen.

lohexol - |GFR Tag O0|GFR Tag 2| Delta - Gado.Pat. GFR Tag 0|GFR-Tag 2|Delta -GFR
Pat. in % in % GFR in % in % in % in %
18 100 68,57 -31,43 16 100 80,00 -20,00
17 100 0,42 -99,58 11 100 180,00 80,00
19 100 123,33 23,33 15 100 89,19 -10,81
5 100 71,43 -28,57 1 100 74,68 -25,32
2 100 23,33 -76,67 4 100 23,18 -76,82
6 100 68,63 -31,37 10 100 20,00 -80,00
23 100 45,45 -54,55 3 100 25,00 -76,82
22 100 120,00 20,00 20 100 60,26 -80,00
12 100 113,04 13,04 25 100 18,83 -75,00
24 100 37,14 -62,86 8 100 1,88 -39,74
14 100 37,33 -62,67
MW 100,00 64,43 -35,57 100,00 56,80 -40,45
SD 0,00 40,78 40,78 0,00 53,18 50,55

Tab. 6 GFR-Verlauf im Uberblick
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Abb. 6 GFR-Abfall nach KM-Gabe in %
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I11.2. Serumkeratinin

111.2.1. Kreatininparameter nach Omnipaque®350-Gabe

Nach jodhaltiger Kontrastmittelgabe (lohexol) stieg der Ausgangskreatininwert
Tag 0 (3,05 + 1,33 mg/dl) in Vergleich zu Tag 3 (3,21 + 1.65 mg/dl) geringfligig
(p > 0,05) an (vgl. Tab.7, Abb.8).

Krea Tag O Krea Tag 3
Patient -Nr. [mg/dl] [mgdl] Delta Anstieg in mg/dI

2 2,2 3 0,8
5 2,2 2,4 0,2
6 2,3 0,9 -1,4
12 3,8 3 -0,8
14 5 6 1

17 2 2,5 0,5
18 1,7 2,5 0,8
19 2,1 19 -0,2
22 3,7 2,6 -1,1
23 2,9 4,3 1,4
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24 57 6,2 0,5
MW 3,05 3,21 0,15
SD 1,33 1,65 0,91

Tab. 8 Kreatinin-Anstieg nach Omnipaque®350-Gabe

111.2.2. Kreatininparameter nach Gadovist®1,0-Gabe

Nach gadoliniumhaltiger Kontrastmittelgabe stieg der Kreatininwert von Tag O
(3,39 = 1,52 mg/dl) im Vergleich zu Tag 3 (4,45 £ 2,45 mg/dl) signifikant (p <

0,05) an (vgl. Tab.8, Abb.9).

Tab.8 Kreatinin-Anstieg nach Gadovist®1.0-Gabe

Delta-Anstieg in
Patient -Nr. Krea Tag 0 [mg/dl] Krea Tag 3 [mg/dl] mg/dl
1 2,2 2 -0,2
3 4,3 4,5 0,2
4 2,8 6,7 3,9
8 5,7 8,9 3,2
10 2,9 51 2,2
11 2 1,7 -0,3
15 2,1 2,2 0,1
16 1,8 1,9 0,1
20 4,3 5,4 11
25 5,8 6,1 0,3
MW 3,39 4,45 1,06
SD 1,52 2,45 1,51
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Abb. 9 Kreatinin-Anstieg nach Gadolinium-Gabe
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Beim Vergleich der Gadolinium- und lohexolgruppe in Hinblick des Kreatinin-
Anstiegs ergab sich hier ein p > 0,05 (vgl. Tab. 9, Abb. 10), das heil3t kein

statistisch signifikanter Unterschied.

Tab.9 Ubersicht beider Patientengruppen

Delta -
Krea Tag 0 Krea Tag 3  |Anstieg lohexol - Krea Tag 0 Krea Tag 3 Delta-Anstieg

Gado-Patient [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] Patient [mg/dl] [mgdl] [mg/dl]
1 2,2 2 -2,2 2 2,2 3 0,8
3 4,3 4,5 0,2 5 2,2 2,4 0,2
4 2,8 6,7 3,9 6 2,3 0,9 -1,4
8 5,7 8,9 3,2 12 3,8 2,9 -0,8
10 2,9 5,1 2,2 14 5 6 1
11 2 1,7 -0,3 17 2 2,5 0,5
15 2,1 2,2 0,1 18 1,7 2,5 0,8
16 1,8 1,9 0,1 19 2,1 1,9 -0,2
20 4,3 5,4 1,1 22 3,7 2,6 1,1
25 5,8 6,1 0,3 23 2,9 4,3 1,4

24 5,7 6,9 0,5
MW 3,39 4,45 0,86 MW 3,05 3,21 0,15
SD 1,52 2,43 1,80 SD 1,33 1,65 0,91
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Abb. 10 Kreatinin-Anstieq nach KM-Gabe
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Um den Kreatinin-Anstieg objektiver beurteilen zu kénnen wird in Tabelle 10 der

Kreatininwert an Tag 0 gleich 100% gesetzt. In Abhéngigkeit davon der

Kreatininwert an Tag 3 und der Kreatinin-Anstieg als Delta (Differenz) in

Prozent errechnet.

Die graphischen Darstellungen sind in den Abbildung 11 zu entnehmen.

Tab. 10 Kreatinin-Verlauf im Uberblick

Gadolinum | Kreain % | Krea in % |Delta-Krea| lohexol - | Kreain % | Krea in % |Delta-Krea

-Patient (Tag 0) (Tag 2) in % Pat. (Tag 0) (Tag 2) in %
1 100 90,91 -9,09 2 100 136,4 36,4
3 100 104,65 4,65 5 100 109,1 9,09
4 100 239,29 139,29 6 100 39,1 -60,87
8 100 156,14 56,14 12 100 78,9 -21,05
10 100 175,86 75,86 14 100 120 20,00
11 100 85,00 -15,00 17 100 125 25,00
15 100 104,76 4,76 18 100 147,1 47,06
16 100 105,56 5,56 19 100 90,5 -9,52
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20 100 125,58 25,58 22 100 70,3 -29,73
25 100 105,17 5,17 23 100 148,3 48,28
24 100 108,8 8,77
MW 100 129,29 29,29 MW 100 106,70 6,70
SD 0 48,06 48,06 SD 0 34,20 34,19

Abb.11 Kreatinin-Anstieg nach KM-Gabe in %
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111.3. Hormonsekretion

111.3.1. Renin

Tabelle 11 gibt einen Uberblick iber die Reninwerte nach Omnipaque®350-
Gabe. Es ist zu ersehen, dass der Reninwert an Tag 0 (9,88 £+ 10.94 ng/ml/h)
im Vergleich zu Tag 2 (10,94 £ 12,34 ng/ml/h) angestiegen ist.

Da der Reninwert von unterschiedlichen EinfluRgréfen bestimmt wird, ist hier

direkt eine graphische Darstellung in Prozent-Angabe geeignet (vgl. Abb.12).

32



Tab. 11 Reninwerte im Uberblick

Renin in
Patient - Renin in ng/ml/h (Tag Reninin % (Tag
Nr.  |ng/ml/h (Tag 0) 2) Reninin % (Tag 0) 2) Delta-Renin in %
2 0,56 1,58 100 282,14 182,14
5 17,36 35,44 100 204,15 104,15
6 12,39 8,67 100 69,98 -30,02
12 13,87 4,55 100 32,8 -67,20
14 11,6 16,12 100 138,97 38,97
17 10,4 4,86 100 46,73 -53,27
18 0,72 0,89 100 123,61 23,61
19 0,61 0,43 100 70,49 -29,51
22 9,1 7,32 100 80,44 -19,56
23 22,16 29,58 100 133,48 33,48
MW 9,88 10,94 100,00 118,28 18,28
SD 7,37 12,34 0,00 77,02 77,02

Abb. 12 Reninwerte nach jodhaltiger KM-Gabe in %
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Im Unterschied zur Omnipaque®350-Gabe ist nach gadoliniumhaltiger KM-
Applikation eine Abnahme von Renin an Tag 0 (7,46 £ 11,12 ng/mi/h) im
Vergleich zu Renin an Tag 2 (5,79 + 6,00 ng/ml/h) zu beobachten (vgl. Tab.12,
Abb.13). In Abbildung 13 erfolgt auch hier die graphische Darstellung in
Prozent-Angabe.
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Tab.12 Reninwerte im Uberblick

Reninin Renin in
ng/ml/h (Tag | ng/ml/h (Tag Renin in % Reninin % |Delta Renin in
Patient -Nr. 0) 3) (Tag 0) (Tag 3) %
1 0,67 0,68 100 101,49 1,49
3 3,25 6,18 100 190,15 90,15
4 29,65 10,47 100 35,31 -64,69
8 0,08 0,49 100 612,50 512,50
10 26,62 16,44 100 61,76 -38,24
11 4,99 5,8 100 116,23 16,23
15 6,28 3,34 100 53,18 -46,82
16 0,19 0,35 100 184,21 84,21
20 0,54 0,15 100 27,78 -72,22
25 2,3 13,95 100 606,52 506,52
MW 7,46 5,79 100,00 198,91 98,91
SD 11,12 6,00 0,00 223,59 223,59
Abb.13 Reninwerte nach gadoliniumhaltiger KM-Gabei n %
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11.3.2. Angiotensin Il

Nach jodhaltiger KM-Gabe ist eine Abnahme von Angiotensin Il (Angio II) an
Tag 0 (40,05 + 39,45 pmol/l) im Vergleich zu Angio Il an Tag 2 (24,50 + 23,15

pmol/l) zu sehen (vgl. Tab.13, Abb.14).



Tab.13 Angio-Werte im Uberblick

Angio Il in | Angio Il in
pmol/l  jpmol/l (Tag Angio Il'in [Angio Il in
Patient-Nr.| (Tag 0) 2) Patient -Nr.| % (Tag 0) | % (Tag 2) |Delta-Angio Il in %
2 19,5 14,5 2 100 74,36 -25,64
5 72,75 77,5 5 100 106,53 6,53
6 73,5 64 6 100 87,07 -12,93
12 129 18 12 100 13,95 -86,05
14 18,75 21,25 14 100 113,33 13,33
17 3,75 11,5 17 100 306,67 206,67
18 16,2 16 18 100 98,77 -1,23
19 15 12,5 19 100 83,33 -16,67
22 18,25 18,75 22 100 102,74 2,74
23 23 100
24 33,75 31 24 100 91,85 -8,15
MW 40,05 28,50 MW 100,00 107,86 7,86
SD 39,45 23,15 SD 0,00 75,20 75,20
Abb. 14 Angiotensin |I-Werte nach lohexol-Gabein %
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[11.3.2.2. Angiotensin Il -Werte nach Gadolinium -Gabe

Nach Gadolinium-Gabe ist im Gegensatz zur jodhaltigen KM-Applikation zu

ersehen, dass der Angiotensinwert an Tag 0 (20,23 + 30,61 pmol/l) im Vergleich

zu Angiotensin-Wert Tag 2 (34,75 = 29,84 pmol/l) angestiegen ist.
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Tabelle 14 gibt einen Uberblick Uiber die Patientendaten.

Die dazugehdorige graphische Darstellung ist in Abbildung 15 zu entnehmen.

Tab.14 Angiotensin-Werte im Uberblick

Angio Il'in Angio Il in
pmol/l pmol/l Angio llin | Angio Il in % | Delta Angio

Patient -Nr. (Tag 0) (Tag 2) Patient-Nr. | % (Tag 0) (Tag 2) in %
1 23,5 20 1 100 85,12 -14,89
3 22 55 3 100 250 150,00
4 13,25 14,25 4 100 107,55 7,55
8 17,75 215 8 100 121,13 21,13
10 1143 102 10 100 89,24 -10,76
11 25,5 21 11 100 82,35 -17,65
15 31,75 66 15 100 207,88 107,87
16 16,5 14,5 16 100 87,88 -12,12
20 8 12,5 20 100 156,25 56,25

25 19,75 20,75 25 100 105,06 5,06
MW 29,23 34,75 MW 100,00 129,25 29,24
SD 30,61 29,84 SD 0,00 57,81 57,81

Abb.15 Angio-Werte nach Gadolinium-Gabe in %
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111.3.3. Endothelin
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Nach Omipaque®350-Gabe ist ein Anstieg von Endothelin an Tag 0 (17,60 £
5,46 pmol/ml) im Vergleich zu Endothelin an Tag 2 (18,31 £ 4,67 pg/ml) zu
sehen (vgl. Tab.15, Abb. 16).
Tab.15 Endothelin-Parameter im Uberblick

Endo in Endo in
pa/ml pa/ml Endoin% | Endoin % | Delta-Endo
Patient -Nr. (Tag 0) (Tag 2) Patient -Nr. (Tag 0) (Tag 2) in %
2 25,8 19 2 100 73,64 -26,36
5 21,5 16,8 5 100 78,14 -21,86
6 21,8 20,7 6 100 94,95 -5,05
12 14 21 12 100 150,00 50,00
14 15 21,8 14 100 145,33 45,33
17 10,5 12,6 17 100 120,00 20,00
18 17,5 20,4 18 100 116,57 16,57
19 15,3 17,8 19 100 116,34 16,34
22 241 24,4 22 100 101,24 1,24
23 10,5 8,6 23 100 81,90 -18,10
24 24 100
MW 17,60 18,31 MW 100,00 107,81 7,81
SD 5,46 4,67 SD 0,00 26,69 26,69

Abb. 16 Endothelin-Werte nach lohexol-Gabe in %
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Im Gegensatz dazu stieg nach gadoliniumhaltiger

Wert Tag 2 (21,03 + 7,24 pg/ml) an (vgl. Tab.16, Abb.17).

Patienten-Nummer

B Endo in % (Tag 0) WEndo in % (Tag 2) ODelta Endo in %
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Tab.16 Endothelin-Parameter im Uberblick

Endo in Endo in Endoin | Endoin
pa/mi pa/mi % %
Patient -Nr. (Tag 0) (Tag 2) | Patient-Nr. | (Tag 0) | (Tag 2) Delta Endo in %
1 22,4 14,7 1 100 65,63 -34,38
3 22,2 25,1 3 100 113,06 13,06
4 41,8 17,2 4 100 41,15 -58,85
8 25,1 35,7 8 100 142,23 42,23
10 19,2 22,3 10 100 116,15 16,15
11 15,1 11 100
15 14,9 15 100
16 16,7 20,9 16 100 125,15 25,15
20 15,5 20,1 20 100 129,68 29,68
25 8.6 12,2 25 100 141,86 41,86
MW 20,15 21,03 MW 100,00 | 109,36 9,36
SD 8,97 7,24 SD 0,00 36,69 36,69
Abb. 17 Endothelin-Werte nach Gadolinium-Applikatio n %
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111.3.4. N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase

Aus der Tabelle 17 ist zu ersehen, dass nach jodhaltiger KM-Aplikation der
NAG-Wert an Tag 0 (8,01 £ 6,93 U/l) im Vergleich zum NAG-Wert an Tag 2
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(18,52 + 17,72 U/l) angestiegen ist. Die Abbildung 18 gibt die dazugehdorige

graphische Darstellung wieder. Tabelle 17 gibt einen Uberblick utber die

Patientendaten.
Tab.17 NAG-Werte im Uberblick

Patienten - | NAG in U/l NAG in U/l NAG in % NAG in % | Delta NAG
Nr. (Tag 0) (Tag 2) Patienten -Nr.| (Tag 0) (Tag 2) in %
2 6,9 30,5 2 100 442,03 342,03
5 1,9 18,9 5 100 994,74 894,74
6 23,1 56,6 6 100 245,02 145,02
12 7,4 6,2 12 100 83,78 -16,22
14 2,4 4 14 100 166,67 66,67
17 2,7 6,6 17 100 244 .44 144,44
18 8,7 27 18 100 310,34 210,34
19 11 11 19 100 100 0
22 5,9 22 100
23 23 100
24 24 100
MW 8,01 18,52 MW 100,00 323,38 223,38
SD 6,93 17,27 SD 0,00 295,01 295,01
Abb. 17 NAG-Werte nach lohexol-Gabe in %
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Nach gadoliniumhaltiger KM-Applikation stieg der NAG-Wert an Tag 0 (12,50 £
9,88 U/l) im Vergleich zum NAG-Wert an Tag 2 (20,33 + 14,93 U/l) auch an
(vgl. Tab.18, Abb.19).
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Tab.18 Uberblick der NAG-Werte

NAG in U/l | NAG in U/l |Patienten| NAGin% |[NAG in % (Tag |Delta NAG
Patienten -Nr. (Tag 0) (Tag 2) -Nr. (Tag 0) 2) in %
1 25,9 50,9 1 100 196,53 96,53
3 8,9 10,6 100 119,10 19,10
4 26,6 25,8 100 96,99 -3,01
8 11,5 17,5 100 152,17 52,17
10 10 100
11 3,8 16 11 100 421,05 321,05
15 0,6 15 100
16 5,4 4,9 16 100 90,74 -9,26
20 17,3 16,6 20 100 95,95 -4,05
25 25 100
MW 12,50 20,33 MW 100,00 167,51 67,51
SD 9,88 14,93 SD 0,00 118,10 118,10
Abb.19 NAG-Werte nach Gadolinium-Gabe in %
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[11.4. Vertraglichkeit

111.4.1. Sicherheitslaborparameter

Wie aus der Tabelle 19 enthommen werden kann, ergaben sich kaum

signifikante Veranderungerungen der Kontrolllaborparameter von Tag 0 im

Vergleich zu Tag 3.




Unter Gadolinium-Gabe wurde lediglich ein Anstieg (p < 0,05) des Serum-
Kreatinins und ein Abfall der Erythrozyten-Zahl (p < 0,05) beobachtet.

Zu einem Abfall (p < 0,05) der Erythrzoytenzahl, der Hamoglobin-und
Hamatokrit-Konzentration kam es unter lohexol-Gabe. Der Kreatinin-Wert stieg
leicht an.

Leider konnten die Parameter des Sammelurins, Spontanurins (a1- und (32-
Mikroglobulin) und Teststreifens aufgrund mengenmalig fehlender Proben

weder als Ergebnis zusammengefaldt noch verglichen werden.

+

(Mittelwert

an Tag O werden den Parametern an Tag 3

Die Werte der Iohexol- und Gadoliniumgruppe

Standardabweichung)

gegenubergestellt (vgl. Tab.19).

Tab.19 Sicherheitslaborparameter (Mittelwert + Standardabweichung)

Gadolinium-Gr.
lohexol-Gr. Tag Ollohexol-Gr. Tag 3$:;3Iinium-Gr. Tag 3
9242,73 + 9746,91 + 7483,81 +
Leukozyten [1/pl] 4660,75 5061,31 5400,12 9059,00 +4555,02
Erys [Mio/pl] 3,99 + 0,81 3,65 +0,54* 3,74 + 0,57 3,54 +0,56*
Hamoglobin
[g/d1] 11,48 +2,54 10,53 + 1,83* 12,56 + 6,84 10,29 +1,48
Hamatokrit [%] 34,73+ 7,73 31,86 +5,51* 67,08 + 109,68 30,39 +4,55
Quick [%] 97,38 + 23,36 94,25 +23,26 66,41 + 44,15 89,13 +20,44
INR 1,12 + 0,23 1,09 +0,16 1,07 + 0,13 1,09 + 0,14
PTT (sec] 29,77 +11,96 32,64 + 9,17 44,8 0 + 32,69 35,78 + 8,86
Natrium [mmol/l}| 130,64 +31,44 142,45 + 4,46 | 125,89 +43,00 | 138,80 + 3,79
Kalium [mmol/l] | 16,53 + 41,95 4,09 +0,58 8,37 + 12,89 4,10 + 0,51
Calcium [mmol/l]] 2,73 +0,76 2,30 +0,16 2,29 +0,19 2,32 +0,24
Phosphat [mg/dl]] 3,95 + 1,53 3,81 +1,25 4,15+ 0,96 4,53 + 1,15
Ges. Eiweil}
[g/dl] 7,04 + 0,55 6,71 + 0,69 6,80 + 0,95 6,70 +0,77
Krea [mg/dI] 3,05+ 1,33 3,26 +1,78 3,39 +1,52 4,45 + 243"
Harnstoff [mg/dl)| 116,36 + 53,49 | 125,73 + 83,27 | 107,90 + 47,29 | 114,90 + 57,70
Harnséure
[mg/di] 9,76 + 3,50 17,00 +23,00 8,91 +2,89 9,73 +2,23
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AP [UN 156,82 + 125,86 | 138,00 + 97,43 | 130,10 + 77,58 | 131,25 + 44,48
GPT [u/l] 12,91 + 11,33 14,73 +13,31 7,40 + 5,17 7,22 + 3,38
GOT [u/l] 12,82 +10,51 14,91 +12,45 6,20 + 3,58 7,00 + 2,60
LDH [U/l] 145,45 + 27,46 156,91 +38,57 150,33 + 38,31 | 162,33 + 27,93

Gamma-GT [U/]] | 82,09 + 145,90 | 59,82 + 116,29 24,90 + 28,26 22,56 + 18,06
Lipase [U/l] 54,70 + 25,38 54,50 + 24,72 37,33 + 20,90 36,57 + 18,70
FT4 [ng/dl] 1,33+ 0,45 1,35 +0,60 1,63+ 0,40 1,46 + 0,86
TSH [mU/1] 1,49 + 2,08 1,52 + 2,70 1,26 + 0,99 1,88 +1,25

Signifikanzen: * = p < 0,05

111.4.2. Unerwiinschte Begleiterscheinungen

An den Tagen 0 und 2 wurden die Patienten nach ihrem Befinden gefragt, um

eventuelle Veranderungen und Unvertraglichkeiten zu erfassen .

Keiner der Patienten, sowohl der lohexol- als auch der Gadoliniumgruppe,
zeigte unerwiinschte Nebenwirkungen wahrend dem Zeitraum Tag O bis Tag 3.

Ingesamt war die Vertraglichkeit beider Kontrastmittel (lohexol/Gadolinium) sehr

gut.
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IV. Diskussion

V. Diskussion

IV.1. Renale Hdmodynamik

IV.1.1. Glomerulare Filtrationsrate und Serum-Kreatinin

Die Ausgangs-GFR (28,55 + 11,31 ml/min/1,73 m?) sank in der vorliegenden
Studie nach lohexol-Applikation signifikant (18,03 + 12,23 ml/min/1,73 m?2,
p<0,05) und spricht fir eine KM - Nephropathie.

Auch in friheren Studien ist beobachtet worden, dass nach intravasaler KM-
Applikation es zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion kommt (5, 6,10,
23, 31, 33, 37).

Das Auftreten einer Nierenfunktionsverschlechterung nach KM-Gabe steigert
deutlich die Mortalitat im Krankenhaus (40). Die Inzidenz dieser unerwiinschten
Wirkung von Rdntgenkontrastmitteln liegt in der Literatur bei 3% bis 50 % (10,
38, 46, 49, 56, 61, 62, 64), und ist von Risikofaktoren, wie zum Beispiel einer
vorbestehenden Niereninsuffizienz und ein gleichzeitig bestehender Diabetes
mellitus abhangig (33, 37, 45, 69).

Unsere Patienten wiesen solche Begleiterkrankungen auf (siehe
Patientencharakteristika vor Studienbeginn) und waren dementsprechend fur
das  Auftreten  einer  Nierenfunktionsverschlechterung  préadisponiert.
Pathophysiologisch werden renale hamodynamische Veranderungen sowie
eine direkte Tubulustoxizitdt, Veranderungen der Mikrozirkulation und
immunologische Reaktionen diskutiert (10, 23). Das Nierenversagen verlauft
meist normurisch.

Nach den zahlreich vorliegenden Daten kommt es nach ca. 48 h nach der
jodhaltigen KM-Gabe zu einem Abfall der glomerularen Filtrationsrate und
einem Kreatininanstieg (33, 37), was auch im Ergebnisabschnitt unserer Studie

Zu ersehen ist.



Dabei kam es nach lohexol-Applikation zu einem geringfligigen Anstieg des
Ausgangskreatinins (3,05 + 1,52 mg/dl) im Vergleich zum Kreatinin-Wert an Tag
2 (3,21 + 1,52 mg/dl).

Durch  Vermeiden der Exposition gelingt die Pravention der
Kontrastmittelnephropathie. Insbesondere bei Risikopatienten sollte, wenn
maoglich, auf eine Kontrastmittelgabe verzichtet und auf andere bildgebende
Verfahren ausgewichen werden (2, 3, 14, 26, 31, 43, 52, 66, 69).

AulBerdem spielt die applizierte KM-Menge und die Haufigkeit der Applikation
eine wesentliche Rolle. Mit einer héheren Dosis an Kontrastmitteln steigt das
Risiko der KM-Nephropathie. Weitere Diskussion an dieser Stelle ist an der
Promotionsarbeit meiner Mitdoktorandin Sabine Winkler zu entnehmen.

Ist die Gabe von Rontgenkontrastmitteln unerlasslich, sollte auf jeden Fall eine
gute Hydratation gewahrleistet sein (1, 11, 16, 18, 34, 41, 56, 64).

Die zusatzliche prophylaktische Entfernung des Kontrastmittels durch Dialyse
wird in der Literatur kontrovers diskutiert (6, 39) und ist letztendlich nicht zu
empfehlen, da viele Patienten mit Hamodialysebehandlung einen noch
deutlicheren GFR-Abfall boten als ohne, was eventuell an der akuten

Volumenverschiebung durch die Hamodialyse liegen kann.

Da bei vielen Patienten aus medizinischen Grinden (Herzinsuffizienz,
Leberinsuffizienz, nephrotisches Syndrom, hdmodynamische relevante Herz-
klappenfehler) ein ausreichende Hydrierung vor Kontrastmittelapplikation nicht
madglich ist, muss nach Alternativen zu den jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln
gesucht werden.

Eine Alternative vermag Gadolinium zu sein, das schon seit Jahren in der
Magnet-Resonanz-Tomographie eingesetzt wird, gilt in Dosen < 0,3 mmol /kg
KG als deutlich weniger nephrotoxisch - als die zur Zeit in der konventionellen
radiologischen  Diagnostik  eingesetzten  Kontrastmittel - auch bei
vorbestehender Nierenfunktionseinschrankung (2, 3, 14, 19, 26, 31, 43, 48, 50,
52, 60, 65, 67, 68, 69).
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IV. Diskussion

In unserer Studie fand sich nach gadoliniumhaltiger KM-Gabe im Vergleich zur
Ausgangs-GFR (33,58 + 20,77 ml/min/1,73 m?) jedoch ein signifikanter Abfall
der GFR (20,30 = 21,01 ml/min/1,73 m?) und nach 48 Stunden ein deutlicher
Anstieg des Serum Ausgangs-Kreatinins (3,39 + 1,65 mg/dl) im Vergleich zum
Kreatinin-Wert an Tag 2 (4,45 + 2,45 mg/dl) (p< 0.05).

Dies zeigte , dass die Injektion von &quivalenten Mengen Gadolinium (mmol/kg
KG) in unserer Studie in etwa den gleichen GFR-Abfall wie lohexol bewirkte
und somit dieselbe Nephrotoxizitdt wie das jodhaltige Kontrastmittel (mmol/kg
KG).

In der Mehrzahl der publizierten Studien wurden geringere Gadolinium-Mengen
verwendet und somit fir weniger nephrotoxisch angenommen. Lediglich
Gammete et al. wendete 2001 in einer Abstractform veroffentlichten
Untersuchung hoéhere Gadolinium-Dosen (0,5 — 2,9 mmol/lkg KG) bei 20
Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung (Krea 1.8-6.2 mg/dl) an, in dessen

Folge es bei 8 Patienten zu einem akutes Nierenversagen beobachtet.

Daraus lasst sich schlieBen, dass Gadolinium in aquivalenten Mengen wohl
dieselbe Nephrotoxizitat besitzt wie lohexol.

Im Vergleich zu lohexol bringt demnach der Einsatz von Gadolinium als
Kontrastmittel fur digitale Subtraktionsangiographien bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionseinschréankung keinen Vorteil in bezug auf die Pravention der

KM-Nephropathie.

IV.1.2 Hormone

Die Hormonwerte Renin, Angiotensin IlI, Endothelin und N-Acetyl-B-D-
Glucosaminidase an Tag 0 andern sich nach KM-Applikation (sowohl lohexol
als auch Gadolinium) im Vergleich zu Tag 2 (vgl. Ergebnisse Kapitel 1II.3.

Hormonsekretion).
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Renin wird durch Abfall des Perfusionsdruckes in der Niere freigesetzt. Nach
jodhaltiger KM-Gabe ist eine Erhdhung des Renins zu beobachten, was
demnach fir den Perfusionsdruckabfall spricht.

Im Vergleich dazu sinkt nach gadoliniumhaltiger KM-Applikation der
Reninspiegel und es scheint nicht zu einem Druckabfall in der Niere zu
kommen.

Angiotensin Il entsteht in der Reaktionskette des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und wird dementsprechend durch den Ruckkopplungsmechanismus
in seiner Ausschittung gehemmt oder gefordert. Demnach gibt der Angiotensin
Il -parameter nicht wirklich eine Aussage Uber mogliche pathologisch-
physiologischen Veranderungen der Nierenperfusion und ist deshalb nicht
verwertbar.

N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase, ein tubulares Markerprotein steigt sowohl nach
jodhaltiger als auch nach gadoliniumhaltiger KM-Gabe drastisch an.

Daraus lasst schlie3en, dass beide KM eine Tubulustoxizitat hervorrufen.

Da diese Hormone jedoch unterschiedlichen Einflu3gréRen ausgesetzt sind, die
die Werte in ihrer Konzentration &ndern konnen, ist die klinische Relevanz
dieser Ergebnisse schlecht einschatzbar.

Zum Beispiel fuhren einige Medikamente wie Diuretika und Hypertonika zu
einem Reninanstieg, Reserpin oder L-Dopa zur Verringerung der
Reninplasmaaktivitat (33, 37). Viele unserer Patienten mussten sich aufgrund
ihren Begleiterkrankungen einer medikamentdsen Therapie unterziehen, das

wiederum in Wechselwirkung zu den Hormonen stand.

Deshalb ist es nicht mdglich eine explizite Auswirkung auf tubulére Effekte des

juxtaglomerularen Apparates der Niere zu beschreiben.

IV.2. Vertraglichkeit

Die beschriebenen moglichen Nebenwirkungen sowohl von lohexol als auch
von Gadolinium (vgl. Einleitung 1.2. und 1.3.) traten in beiden Patientengruppen

nicht auf. Insgesamt wurden die Kontrastmittel sehr gut vertragen.
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V. Zusammenfassunq

Die jodhaltigen Roéntgen-KM  kdnnen eine  Kontrastmittel-induzierte
Nephropathie bewirken. Definitionsgemald spricht man ab einem Anstieg des
Serumkreatinins von mehr als 50 % bzw. um mehr als 0,5 mg/dl von einer
Kontrastmittelnephropathie. Die verabreichte Dosis korreliert mit der Hohe des
Kreatininanstiegs. Dieser tritt mit Verzégerung zwischen 24 — 48 h nach
Verabreichung auf.

In der Literatur wird dagegen gadoliniumhaltiges Kontrastmittel als weniger
nephrotoxisch, auch vor allem bei niereninsuffizienten Patienten beschrieben.
Da es bis dato keine vergleichende prospektive randomisierte Studie zu
Gadolinium und lohexol gibt, haben wir im Rahmen unserer Pilotstudie die Aus-
wirkungen von konventionellen jodhaltigen Rontgenkontrastmittel im Vergleich
zu Gadolinium auf die GFR bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung
untersucht. Dabei kam es sowohl bei lohexol als auch bei Gadolinium zu einem
signifikanten (p < 0,05) Abfall der glomerularen Filtrationsrate.

Unter lohexol wurde die GFR von 28,55 + 11,31 ml/min/1,73 m2 auf 18,03 £
2,23 ml/min/1,73 m2 gesenkt.

Nach Gabe von Gadolinium wurde die GFR von 33,58 + 20,77 ml/min/1,73 m?
auf 20,33 + 21,01 ml/min/1,73 m2 gesenkt.

Der Serumkreatinin-Wert stieg unter lohexol von 3,05 + 1,52 mg/dl auf 3,21 +
1,65 mg/dl leicht an.

Unter Gadolinium-Gabe stieg der Serumkreatinin-Parameter bei p< 0,05 von
3,39 + 1,52 mg/dl auf 4,45 + 2,45 mg/dl etwas deutlicher an.

Diese Daten zeigen bei unseren Patienten mit Niereninsuffizienz eine ebenso
starke hamodynamische Wirkung von Gadolinium wie lohexol in aquivalenten
Dosen (> 0,4 mmol/kg KG). Dennoch bietet Gadolinium eine Alternative zu den
jodhaltigen Kontrastmitteln und kann bei beispielsweise bei bestehender KM-
Allergie oder Hyperthyreose eingesetzt werden (53, 54).

Wir haben gezeigt, dass Gadolinium in Dosen (>4 mmol/kg KG) wie sie in der
Regel fur eine suffiziente Bildgebung bei DSA nétig sind, &hnlich nephrotoxisch

ist wie lohexol.
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VIl. Anhang

VII.1. Verzeichnis der verwendeten Abkurzungen

AP Alkalische Phosphatase

Angio Angiotensin I

BB Blutbild

BE Blutentnahme

DSA Digitale Subtraktionsangiographie
Endo Endothelin

Erys Erythrozyten

EDTA Ethylendiamintetraacetat

FT4 Thyroxin

Gado Gadolinium

GFR Glomerulére Filtrationsrate

INR International Normalized Ratio
Krea Kreatinin

KM Kontrastmittel

Nr. Nummer

PTT partielle Thromboplastinzeit

Pat. Patient

RIA Radioimmunoassay

TSH Thyreoidea stimulierendes Hormon
UpM Umdrehungen pro Minute
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VII. Anhang

VII.2. Dokumentationsbogen

Gadolinium-Studie: N. Tuncel, S. Winkler

cm

Patientendaten
Name: Geburtsdatum:
Gewicht: kg GrolRe:
Krea:
Vorerkrankungen:
Medikation:
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lohexol -Clearance

Name: Geb.- Datum:
Gewicht (kg): Grolde (cm): Krea:
Datum der Angiographie (Tag 0):
KM: Konz: Menge:_ ml Uhrzeit:
KM: Konz: Menge:_ ml Uhrzeit:
KM: Konz: Menge: ml Uhrzeit:
KM: Konz: Menge: ml Uhrzeit:
KM: Konz: Menge:_  ml Uhrzeit:
KM: Konz: Menge:_  ml Uhrzeit:
KM: Konz: Menge: ml Uhrzeit:
KM: Konz: Menge:  ml Uhrzeit:
BE nach 150 min (2,5 h): Uhr

195 min (3,25h): Uhr

240 min (4h): Uhr

Clearance (Slope):

Tag 2:

ml /min /1,73m?2

lohexol (Omnipaque) 350:

BE nach

Clearance (Slope):

150 min (2,5 h):

195 min (3,25h):

240 min (4h):

ml um

Uhr
Uhr
Uhr

Uhr

ml /min /1,73m?2
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VII. Anhang

Laborwerte

Name:

Blut: Leuko
Ery

Hb

Hk

Thrombo

Quick

INR

PTT

Na

K

Ca

Phosphat

Ges. Eiweil}

Krea

Harnstoff

Harnsaure

AP

GPT

GOT

LDH

y-GT

Lipase

FT4

TSH

Hormone:
Angiotensin I
NAG

Datum:

Renin

Endothelin
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Eiweild

Glucose

Bilirubin

pH

Leuko

Nitrit

Aceton

Hb

al-Mikroglobulin
[32- Mikroglobulin

Sammelurin:

Kreatinin

Harnstoff

Eiweild

Albumin

Na

Krea-Clearance

Auffalligkeiten:
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