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Abkiirzungsverzeichnis

ACC Acetylcystein

ACE Angiotensin Converting Enzyme

ATN akute tubuldre Nekrose

BE Base Excess

BGA Blutgasanalyse

BUN blood-urea-nitrogen
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EBM evidence based medicine
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MACE major adverse cardiovascular events
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n.a. not available
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n.s. nicht signifikant

NYHA New York Heart Association

PAH Paraaminohippurat

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
RPF renaler Plasmafluss

TIPS transjuguldrer intrahepatischer portosystemischer Shunt
TSH Thyroidea stimulierendes Hormon



1 Einleitung

1.1 Kontrastmittel

1.1.1 Klinische Bedeutung

Bildgebende Verfahren und die darauf beruhenden interventionellen Therapien sind fiir
die Medizin des 21. Jahrhunderts von enormer Bedeutung und dementsprechend ausge-
pragten, schnell voranschreitenden Entwicklungen unterworfen. Die Kombination aus
immer leistungsfahigeren radiologischen Gerdten und der gezielten Anwendung von
Kontrastmitteln (KM) in Sonographie, Durchleuchtung, Magnetresonanztomographie
und Computertomographie haben diesen Bereich der apparativen Medizin fiir die Diag-
nostik, aber auch Therapie unabdingbar gemacht. In Zahlen ausgedriickt wird davon
ausgegangen, dass weltweit pro Jahr 600 Millionen Rontgenuntersuchungen, davon ca.
75 Millionen mit zusatzlicher Gabe von KM, durchgefiihrt werden. (Christiansen, 2005)
Nach Applikation in den Blutkreislauf, gehen radiologische KM, je nach physikalischer
und chemischer Beschaffenheit, mit dem Blut in Losung, verteilen sich zunachst in Gefa-
3en und spater auch in Organen. Je nach spezifischer Anreicherung des KMs in den ein-
zelnen Kompartimenten und Geweben des Korpers, wird es durch die Dichteunterschie-
de zwischen dem KM und dem jeweiligen Gewebe in der Bildgebung sichtbar. Die Dichte
korreliert hierbei mit der Absorption von Réntgenstrahlen, wodurch Unterschiede in
der Anreicherung des KMs bewertet werden konnen. (Christiansen, 2005)

Aufgrund dieser Merkmale sind rontgenologische KM hervorragend dafiir geeignet, so-
wohl das Gefaf3system, als auch parenchymatése Organe darzustellen.

Besonderen Stellenwert haben KM in der kardiologischen Diagnostik und Therapie.

Bei Herzkatheteruntersuchungen lassen sich Stenosen in Herzkranzgefafien durch Kon-
trastmittelaussparungen, welche durch Gefafdplaques vorgegeben werden, identifizieren
und durch kathetergestiitzte Interventionsverfahren therapieren.

Da kardiovaskuldre Erkrankungen weltweit nach wie vor die haufigste Todesursache

darstellen, hat die Verbesserung der interventionellen Kathetertherapie durch KM er-



hebliche epidemiologische Auswirkungen. (Chan et al., 2011) Dies unterstreicht und

rechtfertigt die Bedeutung dieser Arzneimittel.

1.1.2 Kontraindikationen und Komplikationen

Bei der Anwendung von jodhaltigen KMn sind sowohl Kontraindikationen, als auch spe-
zielle Risikofaktoren zu beachten. Vor allem bei einer bekannten Kontrastmittelallergie,
autonomen Schilddriisenfunktionsstérung und eingeschrankter Nierenfunktion ist eine
sorgfaltige Indikationsstellung und gegebenenfalls ein Ausweichen auf andere diagnos-
tische Verfahren obligat.

Als gefiirchtete Komplikation gilt die Kontrastmittelnephropathie (KMN), die vor allem
bei niereninsuffizienten Patienten auftreten kann. Weitere Risikofaktoren wie Hyper-
glykdmie und arterielle Hypertonie erh6hen das Risiko an einer KMN zu erkranken.
(Barrett et al., 2006) Durch gezielte Prophylaxe kann die Wahrscheinlichkeit, im Rah-
men einer Kontrastmittel assistierten Bildgebung an einer KMN zu erkranken gesenkt
werden. In dieser Arbeit werden zwei regelmaf3ig eingesetzte Prophylaxeverfahren un-

tersucht.

1.1.3 Verschiedene Kontrastmittelarten der Rontgendiagnostik

Bevor genauer auf die klinischen Aspekte der KMN eigegangen wird, soll zundchst erlau-
tert werden, wie sich die verschieden Arten von KM unterteilen lassen. Da fiir das Auf-
treten der KMN in erster Linie jodhaltige KM der Rontgendiagnostik eine Rolle spielen,
werden mafdgeblich jene erortert.

Um rontgenologische KM zu kategorisieren, gliedert man sie in zwei Gruppen: wasser-
16sliche und nicht-wasserldsliche KM. Wasserlosliche KM sind jodhaltig und kénnen in-
tra-arteriell oder intra-vends zur Darstellung des Gefafdsystems angewendet werden.
Wasserunlosliche KM hingegen enthalten kein Iod. Sie kommen beispielsweise als Bari-
umsulfat fiir die Darstellung der Magen-Darm-Passage zum Einsatz. Wasserunldsliche
KM haben eine untergeordnete Bedeutung fiir die Entstehung einer KMN; so werden sie
oral appliziert und wenn, dann gelangen sie nur bedingt oder auf unphysiologische Wei-
se in den systemischen Kreislauf und schadigen somit die Nieren nicht in direkter Weise.
Allerdings konnen auch hier Nebenwirkungen wie Allergien, bis hin zur anaphylakti-

schen Reaktion auftreten. Dariiber hinaus kann es bei vorbestehender Perforation des



Magen-Darm-Traktes zu einer chemischen Peritonitis kommen, was fiir die Applikation
von Bariumsulfat eine Kontraindikation darstellt. (Williams et al., 1991)

Wasserlosliche jodhaltige KM hingegen lassen sich zusatzlich in ionische und nicht-
ionische gliedern.

Ionische KM werden ob des ausgepragten Nebenwirkungsspektrums nicht mehr paren-
teral eingesetzt. Dieses griindet in einem - verglichen mit der Plasmaosmolalitat - erh6h-
ten Osmolaltatswert von bis zu 1400-1800 mosmol/kg.

Diese Losungen finden hauptsachlich in Form von Amidotrizoesadure, besser bekannt als
Gastrografin, in der Magen-Darm-Diagnostik Anwendung. (Bumbacea et al., 2013)
Nicht-ionische wasserldsliche Kontrastmittel besitzen eine weitaus geringere Osmolali-
tat von ca. 300 bis 900 mosmol/kg, verursachen weniger unerwiinschte Nebenwirkun-
gen und werden fiir intravasale Injektionen verwendet. (Barrett et al.,, 1993; Barrett,
Parfrey, Vavasour, O'Dea, et al., 1992)

Verwendung finden sie am haufigsten bei Computertomographien, Herzkatheterunter-
suchungen und Angiographien. Dies sind auch die Verfahren, welche meist mit dem Auf-

treten einer KMN assoziiert sind.

1.1.4 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der nicht ioni-

schen jodhaltigen Kontrastmittel

Da nicht-ionische, jodhaltige Kontrastmittel wasserléslich sind, werden sie zu ca. 90%
tiber die Niere eliminiert. (Deray, 2006) Nur ca. 1,6% des KM’'s, im Falle einer suffizien-
ten Nierenfunktion und bis 7,2%, bei eingeschrinkter glomeruldrer Filtrationsrate
(GFR), werden biliar ausgeschieden. (Lorusso et al., 2001) Patienten mit regelrechter
GFR haben in der Regel nach zwei Stunden 50%, nach 24 Stunden etwa 90% des Kon-
trastmittels ausgeschieden. Die Plasma-Clearance ist dabei auf einem dhnlichen Niveau
wie die GFR anzusiedeln. (Wolf et al., 1983)

Im Gegensatz dazu, liegt die Halbwertszeit bei Patienten mit Niereninsuffizienz bei 16h
bis 84h nach intravasaler Injektion. (Katzberg et al., 1983) Durch die deutlich verlanger-
te Exposition konnen bei solchen Patienten nicht-ionische jodhaltige KM ihre nephroto-
xischen Nebenwirkungen ausbilden.

Betrachtet man die Pharmakokinetik genauer, so lasst sich feststellen, dass KM an der
Bowman-Membran frei filtriert, tiber das Tubulussystem ausgeschieden und nicht riick-

resorbiert werden. (Katzberg, 1997; Schmid, 2009) Dabei kénnen sie zahlreiche indirek-
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te und direkte toxische Effekte an der Niere entfalten. (Seeliger et al., 2012) Hierauf wird
in 1.2.4 Pathophysiologische Zusammenhange niher eingegangen.

Die Schadigungen an der Niere fallen umso ausgepragter aus, je schlechter die beste-
hende Nierenfunktion vor der Kontrastmittelapplikation ist, weil dadurch die Eliminati-
on des KMs aufgrund der herabgesetzten GFR mafdgeblich eingeschrankt ist. Die bilidre
Exkretion kann dies nur insuffizient aufgrund der relativ geringen Kapazitat kompensie-

ren. (Lorusso et al,, 2001)

1.1.5 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Neben ihrer Nephrotoxizitit spielen andere Nebenwirkungen der KM im klinischen All-
tag eine Rolle. Hierzu gehoren allergische Reaktionen, Schilddriisenfunktionsstérungen

und Interaktionen mit verschiedenen anderen Arzneimitteln.

1.1.5.1 Allergische Reaktionen

Auf KM zuriickzufiihrende Uberempfindlichkeitsreaktionen sind, insofern es keine
anamnestischen Hinweise auf bereits stattgehabte allergische Reaktionen gibt, nicht
vorhersagbar und somit nur schwer zu vermeiden. Die Inzidenz liegt bei 0,7%-3,1% fiir
nicht ionische Kontrastmittel. Bei ionischen Kontrastmitteln liegt die Rate mit 3,8% bis
12,7%, laut Brockow et al., hoher. (Brockow et al., 2010)

Generell lassen sich Reaktionen auf Kontrastmittel in unmittelbare, also innerhalb von
Minuten bis einer Stunde und verzogerte, nach der ersten Stunde bis sieben Tagen post
injectionem, eintretende Ereignisse unterteilen. (Brockow, 2009) Bei beiden Formen der
allergischen Reaktion besteht meist kein Zusammenhang mit der Hohe der KM-Menge
und der Geschwindigkeit, mit welcher das KM appliziert wird. (Federle et al., 1998) Ta-

belle 1 soll einen Uberblick zur allergischen Reaktion auf KM geben.
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Hypersensitivi- | Unmittelbare Reaktion Verzogerte Reaktion
tat
Hautmanifestationen Hautmanifestationen:
- Pruritus - Angio6dem
- Urticaria - Urtikaria
- Flush
Allgemeine Manifestationen: Allgemeine Manifestationen:
- Angio6dem -Schwindel, Fieber. (Brockow,
Symptome - Blutdruckabfall 2009, 2012)
- Bronchospasmus - Stevens-Johnson-Syndrom
- Larynxddem - Arzneimittelexanthem
-Schock - Vaskulitiden
- Koronarspasmen bei Herz- | -Erythema multiforme
katheter (Katayama et al, | -Hypotension (Brockow, 2009)
1990)
- meist IgE unabhdngig - iberwiegend T-Zell Reaktionen
- Mastzelldegranulation (Ring | -aber auch IgG  vermittelt
etal., 1978) (Brockow, 2009)
Patho-
- Komplementaktivierung
physiologische
-Verminderte Plattchenakti-
Mechanismen
vierung durch vermehrte
Serotoninausschiittung
(Hong, 2013; Zir et al., 1974)
- KM Infusion stoppen
- Bei Schock mit Kreislaufversagen: Reanimation
- Bei Laryngospasmen, Bronchospasmen, Bewusstlosigkeit, Hypo-
Therapie
tension: Sauerstoff, Antihistaminika und Epinephrin
-Bei Urtikaria, Flush oder Pruritus: engmaschige Uberwachung;
meist keine weitere Therapie nétig (Cochran, 2005)
- Stattgehabte Reaktion auf KM (Katayama et al., 1990)
- Erkrankungen des atopischen Formenkreises: Asthma, allergi-
Risikofaktoren

sche Rhinitis,

(Katayama et al.,, 1990)

Neurodermitis,

Nahrungsmittelallergien
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Tabelle 1: Symptome, Pathophysiologie, Therapie und Risikofaktoren der allergischen
Reaktion auf KM (Hong, 2013)

Waihrend sofort auftretende Reaktionen von leichten, selbstlimitierenden Urtikaria,
Flush oder Kopfschmerzen bis hin zur Hypotension, Larynxddemen oder sogar anaphy-
laktischem Schock mit Todesfolge reichen kénnen, sind verzogerte Ereignisse oft harm-
los und aufdern sich meist in spontan abklingenden Hautmanifestationen, Schwindel,
Fieber, Durchfall oder Arthralgien. (Brockow, 2009, 2012) Dabei haben Patienten mit
Erkrankungen des atopischen Formenkreises - dies gilt vor allem fiir Asthmatiker - und
bereits stattgehabten Kontrastmittelreaktionen, ein erhdhtes Risiko beziiglich des Auf-
tretens einer durch KM induzierten Reaktion. (Bumbacea et al., 2013)

Man geht heute davon aus, dass die Mehrzahl der allergischen Hautmanifestationen in-
nerhalb der ersten Stunde nach KM-Gabe auf nicht-IgE-vermittelter Basis ablaufen und
spatere meist nach Typ IV, also T-Zell vermittelt und ohne Antikérperbeteiligung ein-
hergehen.

Um Patienten mit moglichen schweren anaphylaktischen Reaktionen bereits vor KM
Gabe zu identifizieren, scheinen einfache Hauttests mit KM, wertvolle Informationen zu
geben. Das Prinzip der Tests ist an die Allergiediagnostik mit Prick-Tests angelehnt. Die-
se Tests werden zwar derzeit noch nicht im klinischen Alltag verwendet, da weitere Stu-
dien zum Nutzen sowie zur Identifizierung profitierender Patientengruppen ausstehen,
jedoch zeichnen sich bereits jetzt Ergebnisse ab, welche fiir die Durchfiihrung von Haut-
tests vor KM-Applikation sprechen. (Brockow, 2012)

Patienten, welche bereits Hypersensitivitatsreaktionen oder einen positiven Prick-Test
aufweisen, konnen in der klinischen Praxis mit Antihistaminika und Kortikosteroiden
auf die KM-Gabe vorbereitet werden. Wichtig ist jedoch zu beachten, dass diese Maf3-
nahmen keine Sicherheit geben kdénnen, so dass ein Auftreten einer anaphylaktischen
Reaktion nicht ausgeschlossen werden kann. Die Prophylaxe kann lediglich das Risiko
fir ein solches Ereignis senken. (Meth et al., 2006) Daher muss vor KM-Applikation im-
mer sichergestellt sein, dass sich das erforderliche Notfallequipment vor Ort befindet
und medizinisches Personal fiir das Auftreten von schweren allergischen Reaktionen

geschult ist.
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1.1.5.2 Schilddriisendysfunktion

Neben den mdglichen renalen Nebenwirkungen ist jedoch auch ein besonderes Augen-
merk auf die Schilddriise zu legen. Da jodhaltige KM auch zu einem gewissen Teil freies
Jodid enthalten, beziehungsweise abspalten, kann die Schilddriise als einziges Organ des
Jodstoffwechsels in ihrer Funktion gestort werden. Dies kann im schlimmsten Fall zu
einer thyreotoxischen Krise fiihren, welche mit einer Mortalitdt von bis zu 30% beziffert
wird. (Rendl et al., 2001)

Die Schilddriise kann durch freies, nicht kovalent gebundenes anorganisches Jodid, wel-
ches aufgrund des Produktionsprozesses ex vitro in jodhaltigen Kontrastmitteln enthal-
ten ist, geschadigt werden. (Schmid, 2009) Hinzu kommt, dass die Schilddriise in vivo
durch das von KMn, in individuellem Ausmaf$ abgespaltene Jodid, belastet wird. Dieses
Jodid stellt fiir die Driise einen Belastungstest dar, der bei mangelnder Kompensations-
fahigkeit der Schilddiise zur thyreotoxischen Krise fiihren kann. Physiologischerweise
ist die Schilddriise jedoch mit Regulationsmechanismen ausgestattet, welche diese un-
erwiinschte Nebenwirkung verhindern. (Rendl et al., 2001)

Laborparameter euthyreoter Patienten, wie TSH, fT3 und fT4 sind daher, aufgrund der
intakten Regulationsmechanismen, keinen Veranderungen durch die genannten Jodres-
te unterworfen. Bei Patienten mit vorbestehenden Schilddriisenerkrankungen ist dies
hingegen der Fall. Hier eignet sich vor allem der Parameter TSH fiir ein diesbeziigliches
Screening bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir Schilddrisenfunktionsstérungen.
(Fradkin et al., 1983; van der Molen et al., 2004)

Dartiber hinaus kann die Anreicherung der freien Jodreste in der Schilddriise zu Interfe-
renzen mit nuklearmedizinischen Verfahren fiihren. Dies gilt im Speziellen fiir Szinti-
graphien und die Radiojodtherapie der Schilddriise. Daher sollte eine etwaige KM-
Applikation vor nuklearmedizinischer Bildgebung, sofern diese die Schilddriise betrifft,
anamnestisch abgeklart und ein mindestens zwei monatiger Abstand zur KM-Gabe ein-
gehalten werden.

Flir Patienten mit Morbus Basedow und Autonomie der Schilddriise, besteht das grofite
Risiko, eine thyreotoxische Krise zu erleiden, welche meist einer intensivmedizinischen
Behandlung bedarf. Bei diesen Erkrankungen kann die Jodaufnahme der Schilddriise,
entweder bei komplett oder partiell fehlenden Regulationsmafinahmen, ungebremst

stattfinden.
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Ebenfalls besteht dieses Risiko fiir Menschen, welche in Jodmangelgebieten leben. Hier
findet sich eine hohere Pravalenz von funktionellen fokalen Schilddriisenautonomien.
Durch die massive Jodexposition bei KM-Gabe kann ebenso die Kompensation der
Schilddriise versagen, so dass eine Hyperthyreose oder auch thyreotoxische Krise auf-
tritt. (Rendl et al.,, 2001)

Bei Risikopatienten wird Perchlorat zusammen mit einem Thyreostatikum, wie Thiama-
zol, verabreicht. Da Perchlorat die Aufnahme von Jodid in die Schilddriise und Thiama-
zol den Einbau der Jodidanteile in die Schilddriisenhormone effektiv hemmen kann,
werden diese Medikamente fiir die Prophylaxe der thyreotoxischen Krise verwendet.
(Nolte et al., 1996)

Wenn anamnestisch kein Anhalt fiir eine Schilddriisenerkrankung besteht, wird vor
Kontrastmitteluntersuchungen jedoch nicht empfohlen ein Laborscreening der Schild-
driisenparameter durchzufiihren. Bei positiver Schilddriisenanamnese oder in endemi-
schen Jodmangelgebieten empfiehlt sich die Abnahme des basalen TSH Spiegels, der ei-
ne hohe Sensitivitat fiir die Detektion von Schilddriisenfunktionsstérungen besitzt. (van

der Molen et al,, 2004)

1.1.5.3 Arzneimittelinteraktionen

Die bereits beschriebene, potentielle Beeintrachtigung der Niere durch jodhaltige KM
wird insbesondere dann bedeutsam, wenn Patienten Medikamente einnehmen, welche
aufgrund ihrer Pharmakokinetik auf eine suffiziente Nierenfunktion angewiesen sind.
Eines der wichtigsten Arzneimittel diesbeziiglich ist das Biguanid Metformin. Es findet
in der Therapie des Typ II Diabetes, vor allem bei Patienten mit metabolischem Syn-
drom, breite Anwendung.

Wird die Nierenfunktion durch eine KMN herabgesetzt, kann dies zur Folge haben, dass
Metformin, welches mafdgeblich renal eliminiert wird, nicht mehr ausreichend ausge-
schieden werden kann. Jener Umstand pradispositioniert fiir das Auftreten der Ketoazi-
dose. Sie stellt die gefahrlichste Nebenwirkung von Metformin dar, welche bis hin zum
Koma und Tod fiihren kann. (Sirtori et al., 1994)

Auf andere Medikamente, welche die Nierenfunktion einschranken und so eine KMN im
Sinne der gegenseitigen Wechselwirkungen bedingen kénnen, wird unter dem Punkt

1.2.5 Risikofaktoren eingegangen.
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1.2 Kontrastmittelnephropathie

1.2.1 Definition

Von einer KMN spricht man dann, wenn es nach intravasaler Gabe von jodhaltigen KMn
zu einer akuten Verschlechterung der Nierenfunktion kommt und andere Ursachen fiir
den akuten Nierenschaden ausgeschlossen werden kdnnen. (Weisbord et al., 2005) Die
herabgesetzte Nierenfunktion wird vor allem an dem Retentionsparameter Serum-
Kreatinin und der GFR festgemacht. Nachdem eine ganze Reihe von Definitionen exis-
tiert, welche den Anstieg des Serum-Kreatinins und der GFR prozentual oder absolut
beschreibt, ist es wichtig eine einheitliche Definition zu verwenden, um eine Vergleich-
barkeit der einzelnen Studien untereinander herbeifiithren zu kénnen.

Nach einer Reihe von Metaanalysen hat sich gezeigt, dass eine Definition, welche entwe-
der von einem 25%igen oder einem absoluten Anstieg von mindestens 0,5 mg/dl des
Serum-Kreatinins innerhalb von 48 Stunden nach Applikation des KMs, im Vergleich
zum zeitnahesten Serum-Kreatinin-Wert vor KM-Gabe ausgeht, die sinnvollste Variante
beziglich der primdren Endpunkte Morbiditit und Mortalitat darstellt. (Moos et al,
2013) In folgender Tabelle soll ein Uberblick tiber bisherige Definitionen der KMN gege-

ben werden.

Follow-up
Studie und Erscheinungsjahr
Definition Zeitraum
Barrett 1993
Briguori 2004
Goldberg 2004
Anstieg des Serum-Kreatinins Harjai 2008
48 Stunden
um mindestens 0,5 mg/dl Huber 2002
Huber 2003
Huber 2006
Rihal 2002
Anstieg des Serum-Kreatinins
offen Hall 1992
um mindestens 1,0 mg/dl
Anstieg des Serum-Kreatinins ff ACC (American Collage of Cardiology)
offen
um mindestens 2,0 mg/dl und 2001 (Brindis et al., 2001)
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mindestens 2-faches Baseline-

Kreatinin

Anstieg des Serum-Kreatinins
7 Tage Lautin 1991
um mindestens 0,3 mg/dl

Abizaid 1999

Anstieg des Serum-Kreatinins Harjai 2008
24h-48h
um mindestens 25% Merten 2004
Briguori 2002

Tabelle 2: Studien mit verschiedenen Definitionen der KMN nach Schmid, 2009

Dartiber hinaus konnten 2008 Harjai et al. zeigen, dass letztgenannte Definition die
hochste Korrelation mit den major adverse cardiovascular events (MACE) Kriterien auf-
weist. Als MACE Kriterien wurden beispielsweise Tod, Myokardinfarkt oder die Not-
wendigkeit einer Herzkatheterintervention nach KM-Gabe gewertet. (Harjai et al., 2008)
In Abbildung 1 wird dies anhand der p-Werte, welche nur fiir den Serum-Kreatinin -
Anstieg um mind. 0,5 mg/dl und 25% mit 0,003 und 0,0008 signifikant ausfallen, deut-
lich. Ebenso hatten Patienten, welche diese Definitionen der KMN erfiillten mit einer
odds ratio von 2,2 und 1,8, ein hoheres Risiko MACE-Kriterien innerhalb von sechs Mo-

naten nach Herzkatheterintervention zu erfillen.
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Patienten mit positiven MACE-Kriterien
innerhalb 6 Monaten nach Herzkatheter
mit und ohne KMN

35
30

25

28.6
22.1
20 20
20
15 13.8 13.7 13.2 125
B KMN positiv
KMN negativ

Delta-S-K>2,0 mg/l Delta-S-K>1,0 mg/ Delta-S-K>0,5mg/ Delta-S-K>25%j;
oder Dialyse; dl; p=0,25; OR=1,5 dl; p=0,003; OR=2,2 p=0,0008; OR=1,8
p=0,33; OR=0,15

%

vl

o

Abbildung 1 Patienten mit positiven MACE-Kriterien innerhalb von sechs Monaten
nach Harzkatheter mit und ohne KMN aufgegliedert nach verschiedenen Definitionen

der KMN nach Harjai et al 2008

1.2.2 Inzidenz

In den bestehenden Studien zur KMN hat sich gezeigt, dass die Inzidenz maf3geblich von
der Auswahl des untersuchten Patientengutes und der zu Grunde liegenden Definition
der KMN abhéngt. So ist die Inzidenz bei starkerer Nierenschadigung vor der KM-Gabe
bedeutend hoher als bei leichter Niereninsuffizienz. Dies soll in folgender Tabelle aufge-

zeigt werden.
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Niereninsuffizienz Definition durch Serum-
Inzidenz
Studie (gemessen am mittle- Kreatinin-Anstieg nach
der KMN
ren Serum-Kreatinin) KM
Rudnick 1995
Ohne Niereninsuffizienz | mind. 1mg/dl, 48-72h <1%
Parfrey 1989
Barrett 1992 1,36 mg/dl mind. 0,5 mg/dl in 48h 9%
Huber 2003 1,7 mg/dl mind. 0,5 mg/dl in 48h 20%
Shyu 2002 2,8 mg/dl mind. 0,5 mg/dl in 48h 25%
Manske 1990 5,9 mg/dl mind. 25% in 48h 50%

Tabelle 3: Inzidenz der KMN in einzelnen Studien (Schmid, 2009)

Davon abgesehen tragen weitere Risikofaktoren, wie Diabetes Typ Il oder arterielle Hy-
pertonie dazu bei, die Inzidenz der KMN zu erhéhen. Diese werden unter dem Punkt
1.2.5 Risikofaktoren naher beschrieben.

Wie in vorausgehender Tabelle ersichtlich wird, hat sich je nach Wahl des Patientenkol-
lektives gezeigt, dass die Inzidenz zwischen 1% bis 50% liegt. In einer 2013 veroffent-
lichten Metaanalyse mit einem Kollektiv aus 18790 Patienten beschreibt Moos eine

durchschnittliche Inzidenz der KMN von 4,96%. (Moos et al., 2013)

1.2.3 Klinische Bedeutung und Prognose

Die KMN ist eine der haufigsten Ursachen fiir Nierenversagen bei hospitalisierten Pati-
enten. Sie tragt in erheblichem Mafse zur Erh6hung von Morbiditdt und Mortalitit bei.
(Waybill et al., 2001) Eine Kausalitat zwischen KMN und Mortalitéit lasst sich aus bishe-
rigen Studien jedoch nicht herleiten. (M. Rudnick et al., 2008) Des Weiteren ist zu be-
denken, dass das Auftreten einer KMN mit einer langeren Krankenhausverweildauer
verkniipft ist, was durch das deutsche Abrechnungssystem mit Fallpauschalen wiede-
rum zu einem Anstieg der Behandlungskosten und einer Gewinnminimierung fiir die
Kliniken fiihrt. (McCullough et al., 1997; Schmid, 2009)

Nash beschreibt in einer Studie mit n=4622 Patienten die Mortalitdt durch in Kliniken
erworbene Niereninsuffizienz mit 19,4%. Da die KMN die dritthaufigste Ursache dafir

ist, hat sie an dieser hohen Mortalitdt einen mafdgeblichen Anteil. (Nash et al,, 2002)
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Obwohl der Nierenschaden durch eine KMN in den meisten Fillen reversibel ist und sich
der Serum-Kreatinin-Spiegel nach einigen Tagen Beobachtungszeit, welche stationar
erfolgen sollte, wieder dem Baseline-Kreatinin angleicht, kénnen durchaus auch dauer-
hafte Nierenschdden bestehen bleiben. Diese konnen mitunter eine intermittierende
oder dauerhafte Nierenersatztherapie erforderlich machen. Da die Niereninsuffizienz
selbst mit weiteren Erkrankungen wie der arteriellen Hypertonie und koronarer Herz-
erkrankung assoziiert ist, steigt flir diese Patienten beispielsweise auch das kardiovas-
kuldre Risiko in erheblichem Mafie an. (Keaney et al., 2013; Matsushita et al., 2010; Nash
et al.,, 2002; Sarnak et al., 2003)

1.2.4 Pathophysiologische Zusammenhange

Trotz der erheblichen klinischen Bedeutsamkeit der KMN konnte ihre Pathophysiologie
im menschlichen Koérper nur in Teilen geklart werden. Die Mehrzahl der vorliegenden
Studien wurde am Tiermodell durchgefiihrt. Deshalb sind Riickschliisse auf die Patho-
physiologie des Menschen nur begrenzt moglich. Es sind jedoch einige Mechanismen
bekannt, welche an der Entstehung der KMN beteiligt sind.

Man geht davon aus, dass Vasokonstriktion, toxische Effekte, Hypovolamie und Hypoxie
in der Niere am Zustandekommen einer KMN beteiligt sind. Gegebenenfalls konnen sich
diese Mechanismen auch gegenseitig verstiarken. Zum Beispiel kann die renale Vasokon-
striktion die akute Tubulusnekrose (ATN) durch resultierende Hypovoldmie und Hypo-

xie in ihrem Schadensausmaf} verstarken. (Persson et al., 2005; Schmid, 2009).

1.2.4.1 Renale Vasokonstriktion

Es gibt verschiedene Modelle fiir das Zustandekommen der renalen Vasokonstriktion. Es
hat sich gezeigt, dass KM per se eine gefifdverengende Wirkung haben. Daneben beein-
flussen vasokonstriktive Mediatoren wie Adenosin und Endothelin die renalen Ge-
fafddurchmesser negativ. (Agmon et al., 1994; M. R. Rudnick, 2016) Dies ist deshalb von
Bedeutung, weil unmittelbar nach KM Gabe sowohl eine erhdéhte Freisetzung von En-
dothelin experimentell in Zellkulturen mit endothelialen Tubuluszellen, als auch ein er-
hohter Plasmaspiegel beim Menschen gemessen werden konnte. (Clark et al, 1997;
Heyman et al., 1992; Klause et al., 1998) Des Weiteren ist bekannt, dass in hypoxischen

Geweben durch die Hydrolyse von ATP in libersteigertem Mafde Adenosin anfillt, das
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durch seine Affinitit zu renalen A-1 und A-2 Rezeptoren, diese aktiviert. Im Falle des A-1
Rezeptors resultiert daraus an der Niere eine Vasokonstriktion des vas afferens, mit da-
rauffolgender Reduktion des renalen Plasmaflufies (RPF) und bei A-2 eine Vasodilatati-
on. (Persson et al,, 2013) Da jedoch bei niereninsuffizienten Patienten die Dichte des A-2
Rezeptors gegeniliber A-1 reduziert ist, kommen durch den Adenosiniiberschufd und
dem vorherrschenden A-1 Rezeptor hauptsachlich vasokonstriktive Effekte an der Niere
zum Tragen. (Ix et al., 2004)

Gestiitzt wird dies durch die Beobachtung, dass es beim Menschen zwei Stunden nach
Gabe des hochmolekularen KMs Diatrizoat zu einem 36%igem Abfall des renalen Blut-
flusses und der GFR, gemessen an der Paraaminohippurat (PAH)-Clearance, kommt.
(Schmid, 2009) Dies zeigte sich auch nach Gabe von Iopamidol, einem niedermolekula-
ren KM, wenn auch nur mit einer Verminderung des RPF von 19%. (Russo et al., 1995)
Bemerkenswerterweise konnten Katholi et al. 1995 zeigen, nachdem die Serum-
Kreatinin-Clearance nach Gabe eines niederosmolaren KM um 18% gefallen war und ein
Anstieg der Adenosin Exkretion verzeichnet wurde, dass diese durch Theophyllingabe
aufgehoben werden kann. Nach Gabe eines hochosmolaren KMs konnte der Abfall der
Serum-Kreatinin-Konzentration und die erh6hte Adenosinexkretion, jedoch nur partiell
ausgeglichen werden. Dies deutet darauf hin, dass die Vasokonstriktion, die durch das
hochosmolare KM stirker ausfallt, den tubularen Schaden noch weiter verstarkt.
(Katholi et al,, 1995; M. R. Rudnick, 2016)

Zu bedenken ist aufierdem die beschriebene Vasokonstriktion der renalen Blutgefife,
welche durch nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) weiter verstarkt werden kann.
Dies kommt dadurch zustande, dass mit NSAR die Prostaglandinsynthese, durch unse-
lektive Blockade der Cyclooxygenase 1 und 2, gehemmt wird. Da Prostaglandin am vas
afferens eine wichtige vasodilatatorische Funktion besitzt, kommt es durch die gehemm-
te Prostaglandinsynthese zu einer Verschiebung des regulatorischen Gleichgewichts, hin
zur Vasokonstriktion. (Perazella, 2003) Damit kann durch Einnahme von NSAR schon
ohne KM Gabe eine schlechte Volumenversorgung der Niere vorliegen, welche durch das
KM eskaliert und potentiell eine KMN bedingen kann. (Cantley et al., 1993) Hinzu
kommt, dass die Gabe von KM normalerweise zu einer kompensatorischen Freisetzung
von Prostaglandin flihrt, welche durch die NASAR Gabe verhindert wird. (Parvez et al,,

1988)
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1.2.4.2 Renale Hypovoldamie und Viskositatsanderungen

Die renale Vasokonstriktion fiihrt zu einem verminderten RPF, was sich als renale Hy-
povolamie und schlussendlich Hypoxie, vor allem medullédr, duflert. (Heyman et al,,
2005) Verstarkt wird dies wahrscheinlich durch Viskositiatsinderungen des Blutes im
medulldaren Stromgebiet, welche einerseits direkt aber auch indirekt durch KM bedingt
sind. KM fiihren durch ihren dehydrierenden Effekt zu einer Viskosititszunahme des
Blutes, welche sich vor allem in den kleinlumigen, langen medulldren vasa recta in ei-
nem verminderten RPF bemerkbar macht, da dort die Viskositatszunahme des Blutes
am meisten ins Gewicht fallt.

Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass die erh6éhte Viskositdt des Blutes zu einem
Anstieg des interstitiellen Druckes flihrt, was wiederum den renalen Blutfluss herab-

setzt. (Persson et al., 2005; M. R. Rudnick, 2016)

1.2.4.3 Zytotoxische Effekte

Zytotoxische Effekte werden einerseits durch direkte Schadigungen des KMs an den Tu-
buluszellen erklart, andererseits konnte -zwar bisher lediglich im Tiermodell- gezeigt
werden, dass durch KM-Gabe vermehrt toxische Sauerstoffradikale auftreten. (Detrenis
et al., 2005; Persson et al., 2005) Sauerstoffradikale werden vor allem dann vermehrt
von dem Enzym Xanthin-Oxidase gebildet, wenn nach der Phase der Hypoxie durch die
nachlassende Vasokonstriktion eine gesteigerte Perfusion des Nierenparenchyms ein-
setzt. (Freeman et al., 2002; Weiss, 1986) Die durch die Sauerstoffradikale hervorgeru-
fenen Schadigungen am Tubulusepithel konnen dann nicht mehr ausreichend durch die
ebenfalls vom KM gehemmte Aktivitidt der antioxidativen Enzyme im Tubulussystem
begrenzt werden. (Goodman et al.,, 2007; Heinrich et al., 2005; Yoshioka et al., 1992)
Damit lassen sich auch die Wirkansiatze von den KMN-Prophylaxemedikamenten Ace-
tylcystein (ACC) und Bikarbonat, als medikamentdse Antioxidantien und Radikalfanger,
erklaren.

Die beschriebenen zytotoxischen Effekte konnen letztlich durch den Tubuluszellschaden
zu einer akuten tubuldren Nekrose (ATN) fiihren. Bis heute konnte jedoch noch nicht
geklart werden, warum sich die Serum-Kreatinin-Clearance bei Patienten mit KMN in-
nerhalb von Tagen bis auf ein Ausgangsniveau regenerieren kann, wenn an der Patho-

genese der KMN wirklich eine ATN beteiligt ist. (M. R. Rudnick, 2016) Bei anderen Ursa-
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chen einer ATN, wie renaler Ischdmie (z.B. durch Operationen, Hypotension, Sepsis) o-
der medikamentds toxischen Schaden (z.B. durch Aminoglykoside, Cisplatin oder Manni-
tol), dauert dies in der Regel Wochen. (Perazella, 2012)

Ein moglicher Erklarungsansatz ware, dass bei der KMN die Ursachen des Absinkens der
GFR eher strukturelle Veranderungen im Tubulusepithel sind, welche sich im Zeitraum
von Tagen zuriickbilden kénnen. (Molitoris et al.,, 1992) Dariiber hinaus kénnten auch
prarenale Faktoren, wie die Viskositatsanderung des Blutes, Dehydratationseffekte, oder
eine intratubuldre Vasokonstriktion zu diesem Abfall der GFR mit schneller Regenerati-
on flihren. Gestiitzt wird diese These von der Beobachtung, dass die fraktionelle Natri-
umausscheidung nach KM-Gabe laut Fang et al. unter 1% liegt, was ein Indiz fiir den Me-
chanismus eines prarenalen Nierenversagens ist. (Fang et al., 1980; M. R. Rudnick, 2016;

Steiner, 1984)
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Abbildung 2 Uberblick iiber die pathophysiologischen Mechanismen der KMN aus Hu-
ber, 2007
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1.2.5 Risikofaktoren

Trotz der Vielzahl an Studien, welche bisher der Prophylaxe der KMN gewidmet wurden,
gibt es bis heute keine valide Methode, welche das Auftreten der KMN verhindert. Je-
doch war es anhand der vorliegenden Daten moglich, Risikofaktoren zu identifizieren,
welche das Risiko fiir eine KMN steigern. Die Kenntnis dieser Risikofaktoren erlaubt
eine Vorab-Selektion der Patienten, so dass die Indikationsstellung fiir KM-
Untersuchungen bei Risikopersonen sehr eng gefasst und die Inzidenz von KMN positiv
beeinflusst werden kann. Die Berticksichtigung der Risikofaktoren ist auch fiir die Pro-
phylaxemafdnahmen notwendig, da diese teilweise nur fiir Risikopatienten empfohlen
werden. (Walsh et al,, 2007)

Mehran et al. entwickelten 2004 einen Risiko Score, der anhand von Punktevergabe fiir
die einzelnen Risikofaktoren einen Wert angibt, der wiederum das individuelle Risiko
fiir das Auftreten einer KMN widerspiegeln soll. Durch den ermittelten Punktwert kann
auf die Inzidenz der KMN und das Risiko fiir die Notwendigkeit einer Dialysebehandlung
geschlossen werden. Mit der folgenden Tabelle lasst sich der Mehran Score ermitteln.

(Mehran et al., 2004)
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Risiko:

Punktevergabe:

Serum-Kreatinin > 1,5 mg/dl oder

GFR < 60 ml/min

4 Punkte

2 Punkte fiir GFR 40-60 ml/min
4 Punkte fiir GFR 20-39 ml/min
6 Punkte fiir GFR <20 ml/min

KM-Menge 1 Punkt pro 100ml
Diabetes mellitus 3 Punkte
Hk <39% bei Mannern / <36% bei Frauen | 3 Punkte
Alter > 75 Jahre 4 Punkte
Herzinsuffizienz NYHA IIl / NYHA IV 5 Punkte

RR systolisch <80 mmHg fiir mind. 1 h und | 5 Punkte

Katecholamine oder IABP innerhalb 24h

nach KM Gabe

Score in Punkten: KMN Inzidenz: Dialyse Risiko:
<5 7,5% 0,04%
6-10 14,0% 0,12%
11-15 26,1% 1,09%
>16 57,3% 12,6%

Tabelle 4: Mehran Score zur Berechnung des individuellen KMN und Dialyse Risikos

nach (Mehran et al., 2004) aus (Schmid, 2009)

1.2.5.1 Chronische Niereninsuffizienz

Es ist gesichert, dass Patienten mit einer Niereninsuffizienz ein erhéhtes Risiko besitzen
an einer KMN zu erkranken. Dieses Risiko steigt mit dem Grad der Niereninsuffizienz an.
(Barrett, Parfrey, Vavasour, McDonald, et al, 1992; Parfrey et al.,, 1989; Rihal et al,
2002) In einem Kollektiv von 7586 Patienten beschreiben Rihal et al. eine Inzidenz von
3,3% fiir die KMN. Betrachtet man hier die Inzidenz der KMN unter Patienten mit einem
Ausgangs-Serum-Kreatinin von 2,0-2,9 mg/dl, so ist die Inzidenz mit 22%, und einem

Serum-Kreatinin-Spiegel von iiber 3,0 mg/dl mit bereits 31% massiv erhoht. (Rihal et

al, 2002)
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1.2.5.2 Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz

Diabetiker mit eingeschrankter Nierenfunktion haben, gegeniiber nicht-Diabetikern,
ebenfalls ein erhohtes Risiko eine KMN zu erleiden. Fiir adaquat eingestellte Diabetiker
ohne Nierenschaden ist dies jedoch nicht der Fall. Pafrey et al. konnten in ihrer Arbeit
von 1989 zeigen, dass in einem Kollektiv von 210 Patienten mit einem Serum-Kreatinin-
Spiegel von tliber 1,69 mg/dl die Inzidenz der KMN unter den Diabetikern mit 8%, ge-
geniiber der von nicht-Diabetikern mit 4,4% hoher anzusetzen ist. (Moos et al., 2013;
Parfrey et al., 1989)

Das Risiko an einer KMN zu erkranken beginnt jedoch nicht erst ab einem Wert des Se-
rum-Kreatinin-Spiegels von beispielsweise 1,5 mg/dl oder einer Einschrankung der GFR
auf unter 60 ml/min, wie lange Zeit angenommen. Es besteht vielmehr ein linearer Zu-
sammenhang zwischen eingeschrankter Nierenfunktion und dem Risiko fiir die KMN,
wie dies Moore et al. in ihrer Studie zeigen konnten. (Moore et al., 1992)

Unabhéangig davon ist auch ohne die Diagnose Diabetes mellitus mit Niereninsuffizienz,
allein die Hyperglykdmie ein Risikofaktor fiir die KMN. In einer Studie mit 6358 Patien-
ten zeigte sich, dass bereits moderate Hyperglykamien von 140-170 mg/dl zu einer odds
ratio von 1,58 in Bezug auf das Auftreten von KMN fiihren. Lag der mittlere Blutzucker-

spiegel bei tiber 200 mg/d]l, ergab dies eine odds ratio von 2,14. (Stolker et al., 2010)

1.2.5.3 Renale Minderperfusion und arterielle Hypertonie

Renale Perfusionsstérungen, seien diese durch Herzinsuffizienz ab Stadium NYHA IIJ,
hamodynamische Instabilitdt, oder Hypovolamie bedingt, senken den RPF und erh6éhen
damit das Risiko an einer KMN zu erkranken. (Best et al., 2012; Huang et al., 2013;
Mehran et al., 2004) Mehran et al. konnten 2004 an einem Kollektiv von 4898 Patienten
zeigen, dass bei 6% der Studienteilnehmer, welche an einer Herzinsuffizienz im Stadium
III oder 1V litten, die Inzidenz fiir die KMN bei 38,5% lag; so hoch wie in keiner anderen
Risikogruppe sonst. (Mehran et al., 2004) Zur naheren Klassifizierung der Herzinsuffi-
zienzstadien dient Tabelle 5.

Da Herzinsuffizienz in den meisten Fallen mit verschiedenen anderen Erkrankungen wie
koronarer Herzerkrankung oder Hypertonie assoziiert ist, welche einer medikamento-
sen Therapie bedirfen, miissen auch Arzneimittelinteraktionen bedacht werden. So

kann zum Beispiel die langjahrige Einnahme von Substanzen wie Acetylsalicylsdure oder
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Furosemid mit Nierenschiaden einhergehen. (Perneger et al., 1994; Solomon et al., 1994)
Aber auch die arterielle Hypertonie selbst wurde als Risikofaktor der KMN identifiziert.

(Iakovou et al., 2003; Nikolsky et al., 2003)

Stadium Definition des Herzinsuffizienzstadiums

- Ohne korperliche Einschrankungen

NYHA I - Keine inaddquate Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder

Angina pectoris

- leichte Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit

- keine Beschwerden in Ruhe
NYHA II
- alltagliche Belastung verursacht:

- Erschopfung, Luftnot, Angina pectoris und Rhythmusstérungen

- hohergradige Einschrankung der korperliche Leistungsfihigkeit

- keine Beschwerden in Ruhe
NYHA III
- geringe korperliche Belastung verursacht:

- Erschopfung, Luftnot, Angina pectoris und Rhythmusstérungen

-  Beschwerden bei allen korperlichen Aktivititen und in Ruhe

NYHATV - Bettlagerigkeit

Tabelle 5: Stadien der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association (AHA,

2015)

1.2.5.4 Alter und Geschlecht

Auch das fortgeschrittene Alter iiber 75 Jahre ist laut mehrerer Studien unabhingiger
Risikofaktor fiir das Auftreten einer KMN. (Huang et al., 2013; Rihal et al., 2002) Dies
kann jedoch auch mit den im Alter auftretenden Begleiterkrankungen begriindet wer-
den. Hinzu kommt, dass die GFR mit dem Alter stetig abnimmt und so eine merklich
verminderte GFR zustande kommt, die wiederum selbst ein Risikofaktor ist fiir die KMN
ist. (Detrenis et al., 2007; Mitchell et al., 2007) Die Datenlage scheint hier nicht eindeu-
tig.

Ebenso gibt es einen Interpretationsspielraum was das Geschlecht betrifft. Laut einigen
Autoren haben Frauen ein erh6htes Risiko an einer KMN zu erkranken. Da jedoch Frau-
en eine hohere Lebenserwartung als Mdnner haben und, wie beschreiben, mit dem Alter
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verschiedenste Begleiterkrankungen, welche ebenso Auswirkungen auf das Risiko fiir
KMN haben kénnen, muss diese Risikobewertung bei Frauen kritisch beurteilt werden.

(Kiski et al., 2010; Mueller et al., 2004)

1.2.5.5 Nephrotoxische Arzneimittel

Neben den bereits genannten Risikofaktoren gibt es eine Reihe von Arzneimitteln, wel-
che als nephrotoxisch gelten oder zumindest die Nierenfunktion zeitweise beeintrachti-
gen und somit die schdadigende Wirkung des KMs verstarken kénnen. Dazu gehoren fol-
gende Medikamente:
* Vancomycin
* Aminoglykoside, wie Gentamicin
* NSAR wie Acetylsalizylsaure
* Immunsuppressiva, wie Cyclosporin B
* Amphoterizn B
* intravendse Immunglobuline, wie Rituximab
* Antivirale Medikamente, wie Forscanet. (Branch, 1988; Burdmann
et al.,, 2003; Hazlewood et al., 2010; Moore et al., 1984; Wagstaff et
al,, 1994)

Vor allem NSAR, welche zur Hemmung der Thrombozytenaggregation bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit, oder auch als leicht verfiigbares Schmerzmittel breite An-
wendung finden, bergen durch vasokonstriktive Effekte an den blutversorgenden Gefa-
Ren der Niere, in Kombination mit KM und vorbestehender Niereninsuffizienz erhebli-
che Gefahren. (Parvez et al., 1988)

Die Gabe dieser potentiell nephrotoxischen Medikamente wird oft im Rahmen einer sta-
tiondren, eventuell sogar wahrend einer intensivmedizinischen Therapie nétig. Somit
haben diese Patienten bei KM-Gabe, neben allen anderen Risikofaktoren, ein nochmals

grofderes Risiko eine KMN zu erleiden. (Schmid, 2009)

1.2.5.6 ACE-Hemmer und Diuretika

ACE-Hemmer, welche bei der Behandlung der Hypertonie eingesetzt werden und hier

einen gesichert nephroprotektiven Effekt haben, stehen im Zusammenhang mit der
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KMN eher im Verdacht das Risiko fiir diese zu erh6hen. Rim et al. konnten in einer retro-
spektiven monozentrischen Studie 2012 an 5299 Patienten nachweisen, dass die Ein-
nahme von ACE-Hemmern mit einer Odds Ration von 1,43 zu einem erhohten Risiko fiir
die KMN beitragt. (Rim et al,, 2012) Vorher war man aufgrund einer Studie von Rosen-
stock et al. davon ausgegangen, dass kein wesentlicher Unterschied im Risikoprofil zwi-
schen Patienten ohne oder mit ACE-Hemmer-Einnahme bestehe. (Rosenstock et al,,
2008) Es ist jedoch derzeit nicht geklart, ob aufgrund dieser Datenlage bei Patienten mit
ACE-Hemmer-Therapie diese vor KM-Gabe abgesetzt werden sollte. (M. R. Rudnick,
2015)

Ebenfalls als nicht direkt nephrotoxisch, jedoch als eigenstdandiger Risikofaktor fiir eine
KMN, ist eine schlecht iiberwachte und hochdosierte Dauertherapie mit Diuretika zu
betrachten. Der Grund dafiir liegt nahe, wenn man an die Konzepte zur Prophylaxe der
KMN denkt. Ein wesentlicher Grundpfeiler hierbei ist die ausreichende Hydrierung der
Patienten vor KM-Gabe. Da hochdosierte Diuretika zu einer Dehydrierung fiihren kon-
nen, kommt es hier leicht zu Interferenzen in Bezug auf den Hydratationsstatus und die
Volumenversorgung der Niere, so dass die pathophysiogischen Mechanismen der KMN,
wie Tubuluszelltoxizitat, Sauerstoffmangel und Abfall des RPF’s potenziert werden und

somit eine KMN wahrscheinlich wird. (Solomon et al., 1994; Weinstein et al., 1992)

1.2.5.7 Kontrastmittelmenge, -art und Applikationsform

Aufierdem gilt als gesichert, dass es einen Zusammenhang zwischen der Hohe der Dosis
des KMs und der Inzidenz der KMN gibt. Allerdings gibt es keine KM Dosis, die als unbe-
denklich gelten kann; nur das Risiko fiir die KMN ist bei kleinen Mengen an KM ist ledig-
lich geringer.

Widergespiegelt ist diese Erkenntnis auch im Cigarroa-Quotienten und in der Berech-

nung der maximal zumutbaren KM-Menge nach Cigarroa.

5ml x Korpergewicht (kg)
-k ™9
S—K( dl)

Mit Hilfe der Formel ,maximale KM — Menge" lasst sich abschitzen, welche KM-Menge

maximale KM — Menge =

gegeben werden kann, ohne das Risiko fiir eine KMN unkontrolliert zu erhéhen. Jedoch

ist es schwierig beispielsweise vor einer Herzkatheteruntersuchung festzulegen, wieviel
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KM gegeben wird, da diese Entscheidung in der Regel erst intrainterventionell getroffen
werden kann. (Cigarroa et al., 1989)
Geeigneter erscheint hier der Cigarroa-Quotient. Durch ihn lasst sich postinterventionell
einordnen, welches Risiko der Patient hat, eine KMN zu entwickeln. Ab einem Wert von
5 des Cigarroa Quotienten muss mit einem Anstieg des Risikos fiir die KMN gerechnet
werden. Dementsprechend kénnen dann Prophylaxemafinahmen wie ausreichende
Hydrierung getroffen und beispielsweise das sowieso ndtige Monitoring der Retenti-
onsparameter intensiviert werden. Jedoch gilt es zu bedenken, dass die Hydrierung nach
KM-Gabe so effektiv ist wie eine Wasserung, welche bereits vor KM-Applikation begon-
nen wurde. (Cigarroa et al., 1989)
KM Menge (ml) xS — K (%)

Korpergewicht (kg)

Cigarroa Quotient =

In der Studie von Cigarroa et al. aus dem Jahr 1989 zeigte sich, dass diejenige Gruppe
Patienten, welche das KM adaptiert an die Formel ,maximale KM-Menge“ bekam, eine
Inzidenz der KMN von 2% aufwies. In der Gruppe, in welcher diese Formel nicht ange-
wendet wurde, lag die Inzidenz der KMN mit 21% deutlich hoher. (Cigarroa et al., 1989)
Wie unter 1.1.3 beschrieben bergen die unterschiedlichen KM ein individuelles Risiko
fiir die KMN. Dabei ist die dlteste Generation, nimlich die hochosmolaren KM, mit dem
hochsten Gefahrenpotential belegt. Mittlerweile sind die nieder- und isoosmolaren KM,
fiir die intravasale Anwendung Mittel der Wahl. (M. R. Rudnick et al., 1995)

Ein wesentlicher weiterer Gesichtspunkt ist die Applikationsart der KM. Wahrend CT-
Untersuchungen mit intravendser KM-Applikation selbst bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, ein relativ geringes Risiko aufweisen, stellt die intraarterielle Appli-
kation im Rahmen von Koronarangiographie oder sonstigen Angiographien eine viel
grofdere Gefahr dar. (Barrett, Parfrey, Vavasour, O'Dea, et al., 1992; Davidson et al,,
2006; Moore et al., 1992)

Beispielhaft konnte 2008 von Weisbord et al. gezeigt werden, dass unter 421 Patienten,
welche sich, trotz einer Niereninsuffizienz und einer GFR von unter 60 ml/min/1,73m2,
einer KM-gestiitzten CT-Untersuchung unterzogen, nur bei 3,5% eine KMN auftrat. Bei
ambulanten Patienten, die vor Intervention keine Hydrierung erfuhren, war die Inzidenz
mit unter 1% noch geringer, obwohl auch diese Patienten eine GFR von unter 60

ml/min/1,73 m? besaRen. (Weisbord et al., 2008)
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1.2.5.8 Herzkatheter und Atheroembolie

Eine besondere Gefahr, speziell bei Katheteruntersuchungen, stellt das Atheroembolie-
syndrom dar. (Fazio et al,, 1993) Patienten, welche einer Katheteruntersuchung unter-
zogen werden, leiden in vielen Fallen an Atherosklerose. Bei Herzkatheteruntersuchun-
gen konnen atherosklerotische Plaques von der Arterienwand - meist betrifft dies die
Aorta - abgel6st werden. Somit kann es durch Ausschwemmung dieser Plaquebestand-
teile zum Atheroemboliesyndrom mit verschiedensten Manifestationen kommen. Be-
troffen konnen unter anderem Gehirn, Haut, viszerale Organe und Extremitdten sein.
Manifestationen reichen durch den Verschluss desjenigen Gefafdes, das der abgegangene
Cholesterin Plaque gerade nicht mehr passieren kann, von Ischamie bis hin zur Nekrose
des nachgeschalteten Gewebsabschnittes. (Muhamed et al., 2012)

Dies wird dann fiir eine KMN relevant, wenn es z.B. im Rahmen einer Herzkatheterun-
tersuchung zu einer Embolie eines Cholesterinkristalls in die Niere kommt und der Pati-
ent daraufhin noch KM appliziert bekommt. Die KM-Gabe allein kann zu einer KMN fiih-
ren, wobei die beiden Ereignisse, d.h. KMN und Plaque-Embolie, sich in ihrer schadigen-
den Wirkung an der Niere potenzieren. (Scolari, 2013)

Die Inzidenz dieser Komplikation ohne die KMN wird zwischen 1% bis 2,9% beziffert
und ist damit relativ selten. (Sharma et al., 1996; Tunick et al., 2002) Die Inzidenz jedoch
mag auch deshalb so gering beziffert sein, da es in vielen Fallen schwierig ist, ein solches
Ereignis tiberhaupt klinisch zu erkennen und von andern Diagnosen zu abzugrenzen.

(Saric, 2012)

1.2.5.9 Multiples Myelom

Patienten, welche an einem Multiplen Myelom leiden, haben laut Studienlage ein, wenn
auch leicht, erhohtes Risiko fiir eine KMN. Frither war man davon ausgegangen, dass
allein das Vorliegen eines Plasmozytoms eine absolute Kontraindikation fiir die Gabe
von KM darstellt. McCarthy et al. zeigten 1992 in einer Studie an 476 Patienten mit 568
KM Untersuchungen, dass die Inzidenz von KMN bei Plasmozytompatienten mit 0,6%
bis 1,25% nur geringfiigig iiber der von Gesunden liegt. Dies gilt jedoch nur, wenn mo-
derne nieder- oder isoosmolare KM verwendet werden. (McCarthy et al., 1992) Man
geht davon aus, dass es vor allem die hochosmolaren KM sind, welche zusammen mit

einer vorausgehenden Dehydratation und einer damit vergesellschafteten Hypovolamie
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in der Niere, zu einer Prazipitation der leichten Ketten im Tubulussystem und damit zu
einem akuten Nierenversagen fithren kénnen. (Holland et al., 1985; McCarthy et al,,

1992)

1.2.5.10 Ubersicht Giber Risikofaktoren

Bei der Vielzahl der Risikofaktoren ist es wichtig, diese nach Maf3staben der evidence
based medicine (EBM) korrekt bewerten zu kénnen, inwieweit diese einen gesicherten
Anteil am Zustandekommen einer KMN haben. Dazu werden in der folgenden Tabelle

die Risikofaktoren mit ihren einzelnen Empfehlungsgraden im Sinne der EBM angege-

ben.

Risikofaktor EBM Bewertung
Niereninsuffizienz 1A

Diabetes mellitus 1A

KM Dosis 1B

Diuretika 1B
Intraarterielle KM Gabe 1C
Nephrotoxische Medikamente 1C

Alter 2B

Kreislaufunterstiitzung: Katecholamine /| 2B

intraarterielle Ballonpumpe

Herzinsuffizienz und Hypertonus 2C
Weibliches Geschlecht 3B
Plasmozytom 4

Tabelle 6: Evidenzgrade der einzelnen Risikofaktoren nach Oxford centre of EBM
(Phillips, 2009) nach (Huber, 2004; Schmid, 2009)

Evidenzgrad Erklirung und Grundlage
Evidenz durch mind. eine Metaanalyse von methodisch adaquaten ran-
1A domisierten, kontrollierten Studien
- Evidenz durch mind. eine individuelle randomisierte, kontrollierte Stu-

die mit schmalem Konfidenzintervall: mit follow up tiber 80%
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1C Evidenz durch restliche randomisierte, kontrollierte Studien
2A Evidenz durch Metaanalysen von Kohortenstudien
Evidenz durch mind. eine individuelle Kohortenstudie oder randomi-
2 sierte, kontrollierte Studie: mit follow up tiber 80%
2C Evidenz durch ,Outcome” Studie oder Gkologische Studie
Evidenz durch Metaanalysen von Vergleichs-, Fall-, Kontroll- oder Kor-
3A relationsstudien
3B Evidenz durch individuelle Fall-Kontroll-Studie
4 Evidenz durch Fall-Serien oder klinische Erfahrung
5 Evidenz durch Meinung von Expertenausschiissen

Tabelle 7: Evidenzgrade nach Oxford centre of EBM (Huber, 2004; Phillips, 2009)

1.2.6 Differentialdiagnosen

Fir die Diagnosestellung der KMN ist es ebenfalls wichtig, die Differentialdiagnosen der
KMN zu kennen. Hier sind vor allem die akute ischdmische Tubulusnekrose, die akute
Nephritis und die renale Atheroembolie zu nennen. Eine akute ischamische Tubulusnek-
rose oder eine akute Nephritis sind Erkrankungen, welche oft mit Schockzustdnden oder
septischen Krankheitsbildern vergesellschaftet sind. (Schmid, 2009)

Eine Differenzierung dieser drei Krankheitsbilder ist oft schwer, da sie v.a. unter
schwerstkranken Intensivpatienten zusammentreffen und sich tiberlagern kénnen.
Wenn Patienten nach einer Katheteruntersuchung mit KM-Gabe ein akutes Nierenversa-
gen entwickeln, gilt es aufderdem an ein Atheroemboliesyndrom zu denken. Ein Hinweis
fiir das Vorliegen einer renalen Atheroembolie sind embolische Liasionen. Hinweis da-
rauf geben typische Emboliezeichen an anderen Manifestationsorten wie Extremitaten,
neurologische Ausfille oder allgemein in der Haut durch Auftreten von livedo reticularis.
Ebenfalls spricht ein protrahierter Verlauf des ANVs mit keiner, oder verhaltener Rege-
neration der Filtrationsleistung der Niere iiber Tage bis Wochen, fiir die renale Manifes-

tation einer Atheroembolie. (M. R. Rudnick, 2016; M. R. Rudnick et al., 1994)
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1.2.7 Allgemeine Prophylaxemafdnahmen

Um ein einheitliches Prophylaxeregime fiir die KMN zu entwickeln, wurde eine Vielzahl
an Studien durchgefiihrt. Es konnten bisher zwar Erfolge mit den einzelnen Therapiean-
sdtzen erzielt, jedoch bis heute keine Leitlinien zur speziellen pharmakologischen Pro-
phylaxe der KMN entwickelt werden. Durch die beschriebenen Limitationen im Bereich
der speziellen medikamentdsen Prophylaxe aber auch der Therapie bei bereits eingetre-

tener KMN ist es umso bedeutsamer allgemeine Prophylaxemafdnahmen zu ergreifen.

1.2.7.1 Maédglichkeiten der alternativen Bildgebung

Zunachst einmal ist sehr kritisch zu priifen, ob bei Hochrisikopatienten eine Interventi-
on oder die Untersuchung mit KM iiberhaupt zwingend nétig ist, oder ob alternative
Bildgebung ohne KMN Risiko, wie Sonographie, nativ CT, MRT ohne Gadolinium oder
nuklearmedizinische Verfahren die Fragestellung ebenfalls zufriedenstellend beantwor-

ten konnen.

1.2.7.2 Prifung auf nephrotoxische Medikamente

Sollte dies nicht der Fall sein und die KM Gabe das einzig sinnvolle Verfahren, so ist zu
prifen, ob der Patient nephrotoxische Medikamente einnimmt, bei denen ein Absetzen

vertretbar ist. Auf nephrotoxische Medikamente wird 1.2.5.5 ndher eingegangen.

1.2.7.3 Bestimmung des Zeitpunktes der Untersuchung

Bei der Durchfiihrung einer KM-Untersuchung oder Intervention sollte bei Risikopatien-
ten darauf geachtet werden, dass die KM Gabe nicht in einer vulnerablen Phase fiir die
Niere stattfindet. Damit ist gemeint, dass bei Patienten, beispielsweise mit Anstieg im
Verlauf des Serum-Kreatinins oder nach kurz zuvor begonnener Medikation mit nephro-

toxischen Stoffen, eine KM-Gabe als kritisch zu betrachten ist.

1.2.7.4 Kontrastmittelmenge und Art

Ist die KM-Gabe wirklich die beste und einzige therapeutische oder diagnostische Opti-

on, sollte die KM-Menge so gering wie moglich gewahlt werden, da mit erhéhter KM
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Menge auch das Risiko fiir die KMN steigt. Des Weiteren sind heute bei der intravasalen
Applikation von KM nieder- oder isoosmolare KM state oft the art. Das Risiko bei hoch-
molekularem KM eine KMN zu erleiden, ist sehr viel héher und kann somit vermieden

werden.

1.2.7.5 Volumenmanagement

Zur allgemeinen Prophylaxe der KMN gehort es, ein addquates Volumenmanagement zu
betreiben. Bei ambulanten Patienten oder Patienten auf Normalstation kann zur Erhe-
bung eines Fliissigkeitsstatus, neben einer allgemeinen Anamnese, klinischen Untersu-
chungsverfahren wie Priifung des Hautturgors, Beurteilung der Schleimhadute oder Bi-
lanzierung, auf ultraschallgestiitzte Abschatzung der zentralen Venenfillung zuriickge-
griffen werden.

Speziell bei intensivmedizinisch betreuten Patienten, konnen im Rahmen von Picco-
Messungen mit intraarteriellen- und zentralvendsen Kathetern wertvolle Daten zum
Volumenstatus erhoben werden. Dabei muss jedoch die Invasivitat dieser Methode mit
dem potentiellen Nutzen durch die Risikoabwendung fiir den Patienten aufgewogen
werden. Mit Hilfe dieser Informationen kann durch Flissigkeitszufuhr oder forcierte
Diurese der optimale Hydrationszustand des Korpers erzielt, und somit eine Volumen-
liberladung oder ein Volumenmangel - beides sind schlechte Voraussetzungen fiir eine

KM-Gabe - abgewendet werden.

1.2.8 Nicht-pharmakologische therapeutische Optionen

Die therapeutischen Méoglichkeiten, beziiglich einer KMN, sind sehr beschrankt. Zu-
nichst muss eine adiquate stationire Uberwachung der Retentionsparameter, des Fliis-
sigkeits-, Elektrolyt-, Sauren- und Basenhaushaltes erfolgen. Wie auch bei einem ANV
kann es unter Umstanden noétig werden eine Nierenersatztherapie einzuleiten. (Okusa et
al, 2013) Eine Losung dafiir stellt die Himodialyse dar, welche jedoch wiederum mit
vielen belastenden Faktoren und Begleiterkrankungen fiir die Patienten verbunden ist.
Dartiber hinaus scheint der Nutzen der Hamodialyse und Hamofiltration mehr als frag-

wirdig zu sein. (Marenzi et al., 2006; Marenzi et al., 2003; M. R. Rudnick, 2015)

35



1.2.9 Spezielle pharmakologische Prophylaxe der Kontrastmit-
telnephropathie

Erfolgsversprechender erscheinen hier die pharmakologischen Prophylaxemaf3nahmen.
Im Folgenden werden die fiir die Fragestellung der vorliegenden Studie relevanten Me-

dikamente erortert. In 5.2 und 5.3 werden diese Maf3nahmen ausfiihrlicher diskutiert.

1.2.9.1 Natriumchlorid

Als Standard und derzeit am haufigsten verwendete Methode ist hier die Prophylaxe

anhand einer Hydrierung mit NaCl zu nennen.

1.2.9.1.1 Wirkungsweise

Zentrale Faktoren in der Pathogenese der KMN sind ein relativer Volumenmangel im
Tubulussystem und der daraus resultierende Abfall der GFR. Dieser Volumenmangel
wird durch die von KM verursachte erhdhte Viskositat des Blutes dariiber hinaus nega-
tiv beeinflusst, wobei vor allem die langen, englumigen vasa recta im Sinne einer ver-
minderten Perfusion betroffen sind. All dies resultiert in einem herabgesetzten RPF.
(Persson et al., 2005; Seeliger et al., 2007)

Bisher ist nicht definitiv geklart, wie die Wirkung der Hydrierung mit NaCl zustande
kommt. Jedoch geht man davon aus, dass sie alle oben genannten Mechanismen positiv
beeinflussen kann. So wird dem Volumenmangel im Tubulussystem entgegengesteuert
und durch den Verdiinnungseffekt von NaCl die vom KM hervorgerufene Viskositatszu-
nahme abgemildert. Dies ldsst auch den durch die erhohte Viskositidt angestiegenen
Flusswiderstand in den vasa recta im Nierenmark sinken. (Persson et al., 2005)

Dartiber hinaus wird an der macula densa im Sinne des tubuloglomerularen Feedbacks,
durch die an dieser Stelle nach NaCl-Gabe erhohte Natriumkonzentration, eine vermin-
derte Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) erreicht. Die Ver-
minderte Ausschiittung von Renin kann den physiologischerweise durch hohe Renin-
konzentrationen bedingten Riickgang des RBF, der als eine wesentliche Ursache fiir die
ATN zu sehen ist, eindimmen. Da die ATN zusammen mit der direkten toxischen Wir-
kung des KMs auf Tubuluszellen als grundlegende Mechanismen der Pathophysiologie
der KMN anzusehen sind, kann hierin ein Vorteil in der Hydrierung mit 0,9%-igem NaCl

gesehen werden. (Maioli et al., 2011; Stacul et al., 2006)
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1.2.9.1.2 Datenlage

Sowohl Trivedi als auch Maioli et al. konnten in ihren Studien eine signifikante Risikore-
duktion in Bezug auf den Endpunkt Inzidenz der KMN durch eine Hydrierung mit NaCl
gegeniiber der jeweiligen Kontrollgruppe ohne Hydrierung nachweisen. (Maioli et al,,
2011; Trivedi et al., 2003) Der Effekt einer Hydrierung mit NaCl gilt heute als erwiesen.
Dabei wird einer Hydrierung mittels NaCl bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir die
KMN eine so hohe Bedeutung beigemessen, dass eine klinische Studie an einem Risiko-
kollektiv, wie dies bei der vorliegenden Studie der Fall ist, mit einer Kontrollgruppe oh-

ne Hydrierungsschema ethisch nicht vertretbar ware.

1.2.9.2 Natriumbikarbonat

Zu den aus Sicht der EBM sinnvollsten medikamentdsen Prophylaxemafdnahmen zahlt

unter anderem die Hydrierung mit NaBic.

1.2.9.2.1 Wirkungsweise

Wie die Pathophysiologie der KMN ist auch die genaue Wirkungsweise der einzelnen
Prophylaxeansatze nicht vollstindig geklart. Man geht jedoch davon aus, dass die im
Folgenden beschriebenen Mechanismen wesentlichen Anteil an der protektiven Wir-
kung von NaBic haben.

KM hat die Eigenschaft im Tubulussystem, vor allem im proximalen Teil, die Entstehung
von Sauerstoffradikalen zu induzieren. Da es nach KM-Gabe zu einem renalen Volu-
menmangel kommen kann und daraus resultierende hypoxische Areale die Bildung frei-
er Radikale beglinstigen, wird dieser Effekt weiter verstirkt. (Granger et al., 1986;
Heyman et al., 2005; Katholi et al., 1998; Sandhu et al., 2002) Dieser Umstand legt es
nahe, Bikarbonat als bereits klinisch erprobten und bewadhrten Radikalfanger zur Pro-
phylaxe der KMN einzusetzen. Aufderdem lasst der alkalisierende Effekt von Bikarbonat
den pH-Wert steigen, so dass der Bildung von Sauerstoffradikalen, welche durch niedri-
ge pH-Werte beglinstigt wird, entgegengewirkt wird. (Schmid, 2009)

Dartiber hinaus galt es hinsichtlich der alkalisierenden Wirkung von Bikarbonat speziell
zu priifen, ob Patienten mit Diabetes mellitus und eingeschrankter Nierenfunktion, wel-
che zur Entgleisung der Stoffwechsellage im Sinne einer metabolischen Azidose neigen,

in besonderem Mafde von der Prophylaxe mit einem NaBic-haltigen Regime, vor KM-
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Gabe profitieren. Hierzu ist vor allem die PREVENT Studie von Lee et al. zu zitieren, wel-
che in einem Kollektiv von n=292 Patienten keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der Inzidenz von KMN zwischen einem Regime mit NaCl plus ACC (5,3%) und NaBic
plus ACC (9,0%) bei einem p=0,170 feststellen konnte. (Lee et al., 2011)

1.2.9.2.2 Datenlage

Merten et al. demonstrierten 2004 in einer Studie mit 119 Patienten, dass die Inzidenz
der KMN bei Patienten, welche mit 0,9 prozentiger NaCl-Lésung hydriert wurden, bei
13,6% und bei mit 0,154 molarem NaBic vorbehandelten Studienteilnehmern, mit 1,7%
signifikant niedriger lag. 2004 wurde diese Studie aus ethischen Griinden vorzeitig ab-
gebrochen, um den in der Kontrollgruppe mit NaCl behandelten Patienten den offen-
sichtlich durch NaBic bewirkten Benefit nicht vorzuenthalten. (Merten, Burgess, Gray, et
al., 2004) Dem ist entgegenzuhalten, dass die Ergebnisse dieser Studie zwar signifikant
sind, jedoch mit einer Fallzahl von 119 Patienten noch keine definitive Aussage beziig-
lich der Uberlegenheit von NaBic getroffen werden kann.

Wiedermann et al. arbeiteten 2010 in einer umfassenden Metaanalyse aus 24 Studien
mit insgesamt 3598 Patienten die bis dahin fraglichen Effekte von NaBic in der Prophy-
laxe der KMN heraus. In der Analyse der Studien, welche aufgrund der unterschiedli-
chen Ergebnisse in Bezug auf die Effektivitit als heterogen zu bezeichnen sind, zeigten
sich mit einer odds ratio von 0,536 signifikante Vorteile durch eine Prophylaxe der KMN
mit NaBic. Damit ist einer Prophylaxe mit NaBic eine Reduktion des relativen Risikos um
46% zuzuschreiben. Dartiber hinaus fand sich der grofdte Benefit von NaBic in Studien
mit einem Risikokollektiv fiir eine KMN. (Wiedermann et al., 2010)

Die jiingste Metaanalyse von Jang et al. aus dem Jahre 2012 umfasst mit 19 klinischen
Studien und 3609 Patienten ebenfalls ein grofdes Kollektiv und kommt zu dem Ergebnis,
dass durch die Prophylaxe mit NaBic vor Applikation von niedermolekularen jodhalti-
gen KMn eine Reduktion des relativen Risikos von 60% erreicht werden kann. (Jang et
al,, 2012)

Da die Ergebnisse von Merten, Wiedermann und Jang et al. eine hohe Effektivitit von
NaBic in der Prophylaxe der KMN nahe legen, wurde in der vorliegenden Studie eben-

falls ein Hydrierungsschema mit NaBic gewahlt.
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1.2.9.3 Theophyllin

Des Weiteren hat sich in den letzten Jahren die Gabe des Adenosin-Rezeptor-
Antagonisten Theophyllin als positives Instrument fiir die Prophylaxe der KMN erwie-
sen. (Huber et al,, 2003; Kapoor et al.,, 2002) Zunichst soll jedoch die Wirkungsweise

von Theophyllin erlautert werden.

1.2.9.3.1 Wirkungsweise

Adenosin spielt eine zentrale Rolle bei verschiedenen pathophysiologischen Mechanis-
men in der Niere. Vor allem bei Krankheitsbildern, denen athiologisch eine mangelnde
Perfusion der Niere zugrunde liegt (kardiogenes Nierenversagen, Reperfusionsschiaden
nach renaler Ischdmie) scheint Adenosin einen wesentlichen Beitrag zur Schwere des
klinischen Verlaufes zu leisten. Dies ldsst sich mit der heutigen Auffassung zur Pathoge-
nese der KMN gut in Einklang bringen. (Vallon et al., 2009)

KM induzieren aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften in der Niere eine osmotische
Diurese, die wiederum dazu fiihrt, dass unter Hydrolyse von ATP aktiv Elektrolyte riick-
resorbiert werden miissen. Da in der Niere ein relativer Sauerstoffmangel herrscht, ist
das Gleichgewicht von ATP-Hydrolyse und -Synthese hin zur Hydrolyse verschoben. So
entsteht beim Abbau von 5°-AMP cytosolisches Adenosin, das nach Diffusion ins Intersti-
tium dort wirksam werden kann. (Huber, 2004; Vallon et al., 2009)

Im Vergleich zu anderen Organen fiihrt Adenosin an der Niere nicht zu einer Vasodilata-
tion, sondern zu einer Vasokonstriktion, welche vor allem tiber den A1-Rezeptor vermit-
telt wird. (Huber, 2004) Uber Aktivierung von A2-Rezeptoren kann zwar eine kurzzeiti-
ge Vasodilatation in der Niere ausgeldst werden, jedoch ist bei niereninsuffizienten Pati-
enten der Anteil an A1- Rezeptoren verhdltnismafig grofder, so dass die renale Vasokon-
striktion deutlich tiberwiegt. (Arakawa et al., 1996) Dies konnte auch ein Grund fiir die
hohere Inzidenz der KMN bei niereninsuffizienten Patienten sein. (Osswald et al., 1975)
Durch die vornehmlich intramedulldre renale Vasokonstriktion wird im Rahmen des
tubuloglomeruldaren Feedbacks ein Riickgang des RPF und der GFR vermittelt. (Huber,
2004) Sowohl im Tiermodell als auch beim Menschen hat sich herausgestellt, dass der
nicht-selektive Adenosin-Rezeptor-Antagonist Theophyllin die renale Vasokonstriktion

begrenzen kann, mit dem Ergebnis, dass der RPF und die GFR nicht abfallen. (Erley et al,,

39



1999; Erley et al,, 1994; Katholi et al.,, 1995; Osswald et al., 1991; Osswald et al., 1975;
Tagawa et al., 1970)

Dennoch verfiigt der menschliche Korper selbst iiber Kompensationsmechanismen, wel-
che einer renalen Vasokonstriktion durch KM entgegenwirken. So kann er mit vermehr-
ter Prostaglandin- (Agmon et al., 1994; Cantley et al., 1993; Katholi et al., 1995; Spielman
et al,, 1978) und NO-Ausschiittung (Erley et al.,, 1997) Gefafsverengungen limitieren.

Der mittlerweile seltener in der Schmerztherapie, jedoch in grofiem Umfang in der Kar-
diologie zur Thrombozytenaggregationshemmung bei KHK eingesetzte Wirkstoff ASS,
soll heute vor allem in Herzkranzgefafien aber auch anderen vom arteriosklerotischen
Umbau betroffenen Gefafden fiir eine verminderte Stenosierungsrate sorgen. (Huber,
2004) Da ASS durch unselektive Hemmung der Cyclooxygenasen 1 und 2 die Bildung
von Prostaglandin verhindert, bewirkt die breite Anwendung dieses Medikamentes ein
hoheres Risiko fiir das Auftreten einer KMN, da korpereigene Kompensationsmecha-

nismen aufder Kraft gesetzt werden.

1.2.9.3.2 Datenlage

Auch wenn die Effekte von Theophyllin in der Prophylaxe der KMN bisher nicht so aus-
giebig wie die von NaBic in klinischen Studien und Metaanalysen untersucht wurden, so
zeigt sich dennoch, dass die bisherigen Daten fiir eine Prophylaxe mit Theophyllin spre-
chen.

So schreiben Kelly, Ix und Huber et al. in ihren Metaanalysen einer Prophylaxe mit The-
ophyllin eine Reduktion des relativen Risikos fiir das Auftreten einer KMN von 51-60%
zu. (Huber et al,, 2006; Ix et al.,, 2004; Kelly et al., 2008) Somit spielt scheinbar Theophyl-
lin in Zusammenschau mit den Ergebnissen zu NaBic eine dhnlich wichtige Rolle, wenn

es darum geht Methoden zur Prophylaxe der KMN zu etablieren.
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2 Fragestellung

Flr den Bereich der speziellen pharmakologischen Prophylaxe der KMN hat sich in ran-
domisierten, doppelblinden Studien und deren Metaanalysen - und damit im Sinne der
EBM auf der hochsten Evidenzebene klinischer Studien - gezeigt, dass die Hydrierung
mit Natriumchlorid vor KM-Gabe bereits eine signifikante Reduktion der KMN Inzidenz
bewirkt. (Merten, Burgess, Gray, et al.,, 2004; Trivedi et al., 2003) Die Prophylaxe mit
Natriumbikarbonatlésungen war jedoch in Bezug auf alle pradefinierten Endpunkte der
Hydrierung mit Natriumchloridlésungen iiberlegen und fiihrte zu einer weiteren Reduk-
tion des KMN Risikos. (Merten, Burgess, Gray, et al., 2004) Ebenso sind die nephropro-
tektiven Effekte des Adenosin-Rezeptor-Antagonisten Theophyllin vor KM-Gabe durch
mehrere Studien belegt. (Huber et al, 2006; Huber et al, 2002; Huber et al.,, 2003;
Kapoor et al,, 2002; Kelly et al., 2008) Dennoch herrscht bis heute unter Experten keine
einhellige Meinung dariiber, welche zusatzliche Prophylaxe die Hydrierung mit NacCl, im
Sinne einer Risikoreduktion der KMN erganzen kann. (Stacul et al., 2006)
Natriumbikarbonat und Theophyllin haben jeweils einzeln bereits positive Effekte mit
unterschiedlichen Wirkungsweisen: Theophyllin durch seine Blockade des renal vaso-
konstriktiven A-1-Rezeptors und Natriumbikarbonat durch die hydrierende, alkalisie-
rende und vor freien Sauerstoffradikalen schiitzende Wirkung.

Es gilt es zu klaren, ob die Applikation beider Stoffe zusammen einen weiteren Benefit
gegeniiber der alleinigen Prophylaxe mit Natriumchlorid und Theophyllin hat, oder ob

es sogar zu additiven Effekten von Natriumbikarbonat und Theophyllin kommt.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Artder Studie

Nach Genehmigung der Studie durch den Ethikrat des Klinikums, wurde die Studie mo-
nozentrisch prospektiv, randomisiert und doppelblind am Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Miinchen ohne finanzielle Unterstiitzung von Sponsoren durch-

gefiihrt.

3.2 Patientenkollektiv

Nachdem im Zeitraum vom 18.07.2005 bis 22.03.2008 bereits 102 Patienten in die Stu-
die eingeschlossen werden konnten und eine Zwischenauswertung von 87 Untersu-
chungen durchgefiihrt wurde, konnten nun weitere 113 Patienten vom 03.06.2008 bis
20.04.2012 eingeschlossen und davon weitere 65 Falle nach per protocol Analyse aus-
gewertet werden. Das Patientenkollektiv wurde von folgenden Stationen rekrutiert:

e 2/11 internistische Intensivstation

e 2/3,2/4,2/5 Internistische Normalstationen Gastroenterologie

* 3/2 Internistische Normalstation Kardiologie und Tagesklinik

e 1/7 Gefafichirurgische Normalstation

* 1/11 Transplantation Normalstation

e 2/2 Aufnahmestation

3.3 Einschlusskriterien

Patienten, welche folgende Voraussetzungen erfiillten, konnten in die Studie einge-
schlossen werden:

* Intravendse oder intraarterielle Applikation von niederosmolarem KM

¢ Schriftliche Einverstandniserklarung

¢ Alter tiber 18 Jahre

* Serum-Kreatinin-Wert grofder als 1mg/dl oder normwertig, wobei mindestens

einer der folgenden Punkte erfiillt wurde:
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o Alter iiber 75 Jahre
o Diabetes mellitus
o Nephrotoxische Medikamente wie z.B. Aminoglykoside, Amphotericin,
ACE Hemmer, Dauergabe von NSAR oder Diuretika
o Anamnestisch stattgehabtes Nierenversagen
o Schwerstkranke Patienten in intensivmedizinischer Betreuung
* Serum-Kreatinin-Spiegel vor KM Applikation tiber mindestens 2 Tage konstant
(Schwankungsbreite kleiner als 0,5mg/dl)

¢ Bei mehrfachem Studieneinschluss letzter Einschluss vor mehr als 48 Stunden

3.4 Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie aufgenommen wurden Patienten, welche mit einem Nierenersatzver-
fahren behandelt wurden oder Kontraindikationen fiir die Applikation von Theophyllin
aufwiesen.
Kontraindikationen fiir die Gabe von Theophyllin waren:

* (Graviditat

* Anamnestische Hinweise auf allergische Reaktionen auf Theophyllin

e Akute ischamische myokardiale Ereignisse

¢ Tachykarde Herzrhythmusstérungen
Des Weiteren wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen eine Applikation von Natri-
umbikarbonat kontraindiziert war, vor allem bei bestatigter:

* Alkalose

* Hypokalidmie

3.5 Kiriterien fiir nachtraglichen Ausschluss

Nicht auswertbar per protocol waren die Daten, falls folgende Umstinde vorlagen:
* Alle Patienten, bei denen die follow up Untersuchung im Beobachtungszeitraum
von 48h nach KM Gabe nicht méglich war:
o Tod, sofern dieser nach eingehender Priifung durch die Stations- und
Oberarzte nicht in Verbindung mit der Studie stand
o Entlassung

o Verlegung
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nachtraglicher Riickzug der Einverstiandniserklarung

Dialyseverfahren im Untersuchungszeitraum wegen anderer Griinde als KMN
Serum-Kreatinin-Anstieg war nicht auf die KM-Applikation zuriickzufiihren, son-
dern war durch andere Griinde bedingt, wie z.B. MOV oder Sepsis. In diesem Fall
wurde dies mit dem Leiter der Studie vor Entblindung diskutiert und eine ent-
sprechende Entscheidung getroffen.

Wenn die Studienmedikation nicht gemafs dem vorgesehenen Protokoll verab-
reicht wurde. D. h., wenn beispielsweise die Studienmedikation oder die Theo-
phyllin Kurzinfusion vor Applikation der protokollgerechten Dosis versehentlich
durch Pflegepersonal verworfen wurde.

wenn keine KM-Gabe stattfand.

wenn der Serum-Kreatinin-Anstieg die Definition der KMN zwar erfiillt hitte, je-
doch wegen Zuverlegung des Patienten und erst spaterem Bekanntwerden des
vorherigen Serum-Kreatinin-Verlaufs ein ANV anderer Genese als wahrscheinlich
galt.

wenn nachtraglich bekannt wurde, dass Patienten bereits kurz vor, oder im Be-
obachtungszeitraum von 48h nach KM Gabe, aus anderen Griinden als einer KMN
einem Nierenersatzverfahren unterzogen wurden und eine KMN sicher ausge-

schlossen werden konnte.

3.6 Studienprotokoll und Durchfithrung der Studie

Patienten, welche potentiell in die Studie eingeschlossen werden konnten, wurden von

den an der Studie teilnehmenden Stationen angemeldet. Daraufhin wurden die Ein- und

Ausschlusskriterien gepriift. Bei positivem Screening erfolgte der Einschluss in die Stu-

3.6.1 Aufklirung und Einverstindniserklarung

Alle Patienten, oder deren gerichtlich bestellte Betreuer, wurden in einem Aufklarungs-

gesprach ausfiihrlich tiber die Studie informiert, wobei intensiv auf alle bestehenden

Fragen der Patienten eingegangen wurde. Dazu bekamen die Studienteilnehmer oder

deren Betreuer ein zweiseitiges Informationsblatt, auf welchem neben der miindlichen
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Aufklarung schriftlich der Ablauf, mogliche Risiken, Nebenwirkungen und das Ziel der
klinischen Studie beschrieben wurden.

Sofern keine Fragen mehr von Patientenseite bestanden, die Inhalte des Gesprachs und
Informationsbogens verstanden wurden und die Patienten schriftlich in die Teilnahme

an der Studie einwilligen wollten, wurde eine Einverstiandniserklarung unterzeichnet.

3.6.2 Erfasste Informationen durch den Dokumentationsbogen

Nach einer allgemeinen Untersuchung wurde fiir jeden Patienten ein Dokumentations-
bogen angelegt.

Neben den personlichen Daten (Name, Geburtsdatum und Geschlecht) wurde aufderdem
das Korpergewicht und die Nummer der Studienmedikation auf dem Dokumentations-
bogen vermerkt. Vor der Applikation des KMs erfolgte die Berechnung der Dosis fiir je-
den Patienten individuell mit Hilfe des dokumentierten Gewichts, wie dies im Protokoll
vorgegeben war.

Durch das Erfassen der fiir die Studie relevanten bestehenden Diagnosen und Vorer-
krankungen, wie bereits stattgehabtem Nierenversagen, Diabetes mellitus, Hypertonus,
MOV, Sepsis und Schock wurde das Risikoprofil dokumentiert. Dariiber hinaus wurden
die aktuelle und die langfristige Medikation, vor allem fiir die Dokumentation moéglicher
nephrotoxischer Medikamente, erhoben (vgl. 1.2.5.5 Nephrotoxische Arzneimittel). Bei
intensivmedizinisch betreuten Patienten ging auch der Katecholaminbedarf in die Do-
kumentation mit ein.

Aufder den Vitalparametern Blutdruck und Herzfrequenz wurden folgende Laborpara-

meter in Serum, Vollblut und Urin zu den angegebenen Zeitpunkten bestimmt.
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Zeitpunkt:

Direkt

Untersuchung in | - 24-12h -1h + 6h + 24h +48h

nach KM
Bezug auf KM:
Serum:
Kreatinin + - - + +
Harnstoff-N - - - + +
Blutgasanalyse:
Natrium - + + + +
Kalium - + + + +
Bicarbonat - + + + +
pH Wert - + + + +
BE - + + + +
Hamatokrit + + + + +
Natrium - - + + +
Kalium - - + + +
Kreatinin - - + + +
Harnstoff-N - - + + +
Vitalparameter
Blutdruck + - - + +
Herzfrequenz - - - + +

Tabelle 8: Zeitpunkte zur Erhebung der einzelnen Untersuchungsparameter

nach(Schmid, 2009)

Aus Grinden der ethischen Vertretbarkeit wurde eine Blutentnahme bei Patienten sechs

Stunden nach KM-Applikation, sofern sie sich auf Normalstation befanden, unterlassen.

Bei Patienten in intensivmedizinischer Betreuung fand diese, aufgrund bereits liegender

Katheter, statt, da dies keine zusatzlichen Unannehmlichkeiten durch die Blutabnahme

bedeutete. Alle librigen Blutabnahmen fanden nach Méglichkeit mit dem ohnehin not-

wendigen Routinelabor statt, um unnétige invasive Mafdnahmen durch die Punktionen

Zu vermeiden.
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Laborchemische Analysen wurden stets im Institut fiir Klinische Chemie des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen durchgefiihrt. Lediglich die Blut-
gasanalysen (BGA) wurden auf den Intensivstationen Station 2/11 und 3/10, wegen der
besseren Verfiligbarkeit und logistischen Praktikabilitdt, ohne zeitliche Verzégerung an
den beiden Blutgasanalysegerdten Rapidpoint® von der Firma Bayer durchgefiihrt.
Sofern Patienten einen bereits angelegten intraarteriellen Katheter hatten, erfolgte die
BGA aus arteriellem Blut. War dies nicht gegeben, so wurde peripheres oder bei liegen-
dem zentralen Venenkatheter zentral venoses Blut verwendet.

Die Bestimmung von pH-Wert, Natrium (Na) und Kalium (K) erfolgte im Rapidpoint®
mit Hilfe der Potentiometrie. Die Messung des Base Excess (BE) fand unter Zuhilfenah-
me modifizierter Potentiometrie auf Grundlage des pCO2 statt. Uber alle weiteren Mess-

verfahren gibt Tabelle 9 Aufschluss.
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angewendetes
Zu messende Grofde | Referenzbereich Einheit
Testverfahren
Harnstoff im Serum 13-54 mg/dl Urea/BUN ®
Indirekte Potentio-
Kalium im Serum 3,5-5,0 mmol/1
metrie
Indirekte Potentio-
Kalium im Urin - mmol/1
metrie
Creatinin-PAP®
Kreatinin im Serum 0,7-1,3 mg/dl
enzymatisch
Creatinin-PAP®
Kreatinin im Urin - mg/dl
enzymatisch
Indirekte Potentio-
Natrium im Serum 135-145 mmol/1
metrie
Indirekte Potentio-
Natrium im Urin mmol/1
metrie
pH-Wert im Urin 5-7 STIX Combi 10®

Tabelle 9: Messgrofien und deren Testverfahren mit Referenzbereich; alle angegebenen
Tests sind Verfahren der Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland; nach

(Schmid, 2009)

Alle an der Studie teilnehmenden Patienten wurden im gesamten Studienzeitraum
durch Stationsarzte und Pflegepersonal begleitet und aufgefordert Nebenwirkungen
oder besondere Sensationen in Bezug auf das Befinden unverziiglich mitzuteilen. Inten-
sivmedizinisch betreute Studienteilnehmer, welche sich nicht adaquat iiber eventuelle
Nebenwirkungen dufdern konnten, wurden anhand der Vitalparameter am Monitor
tiberwacht.

Nebenwirkungen wurden im Dokumentationsbogen beziiglich ihrer Schwere, des Zeit-
punktes des Auftretens und ihrer Dauer vermerkt. Der Zusammenhang mit der Studie
wurde zusammen mit dem Studienleiter analysiert.

Patienten, welche eine KMN entwickelten wurden im Verlauf engmaschig beobachtet
und bis zur Entlassung aus der Klinik vor allem beziiglich Nierenfunktion und Retenti-

onsparameter verfolgt.
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3.6.3 Studienmedikation

Die fiir die Studie verwendete Medikation bestand aus einer jeweils gewichtsadaptier-
ten, parenteralen Gabe - lber einen peripheren oder zentralvendsen Zugang - von
0,9%iger NaCl-Losung mit 0,154 molarem Bikarbonat in Gruppe NaBic und 0,9%igem
Natriumchlorid in der NaCl-Gruppe. Die Medikation wurde in visuell nicht unterscheid-
baren, nach der Randomisierungsliste nummerierten, mit 11 Fliissigkeit befiillten Glas-
flaschen tiber einen Infusomat® fmS der Firma Braun appliziert. Dazu wurden in einer

Kurzinfusion mit 100ml Natriumchlorid, 200mg Theophyllin verabreicht.

3.6.3.1 Herstellung und Randomisierung

Nach Erstellung einer Randomisierungsliste durch das Institut fiir medizinische Statistik
und Epidemiologie der Technischen Universitiat Miinchen, wurde die Medikation in der
hauseigenen Apotheke des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Miin-
chen hergestellt und die Infusionslosung gemafd der Randomisierungsliste mit der je-

weiligen Randomisierungsnummer beschriftet.

3.6.3.2 Protokoll zur Verabreichung der Medikation

Eine Stunde vor der geplanten Untersuchung und somit der-KM Gabe bekamen die Pati-
enten die Studienmedikation intravends, iiber einen Infusomat® fmS verabreicht. Dabei
wurden tber eine Stunde 3ml/kg Koérpergewicht pro Stunde appliziert. Patienten mit
einem Korpergewicht von iiber 110kg bekamen eine maximale Dosis von 330ml verab-
reicht.

30 Minuten vor KM-Gabe bekamen die Patienten zuséatzlich 200mg Theophyllin in einer
Kurzinfusion mit 100ml Natriumchlorid, um Nebenwirkungen wie tachykarden Herz-
rhythmusstorungen moéglichst entgegenzuwirken.

Nach KM-Gabe wurde die Applikation der Studienmedikation mit einer Flufirate von
1ml/kg Koérpergewicht pro Stunde iiber sechs Stunden fortgefiihrt. Patienten mit einem
Korpergewicht iiber 110 kg bekamen maximal 110ml/h der Medikation infundiert. Nach
Ende des sechs Stunden Intervalls wurde die Gabe der Studienmedikation beendet und
der Rest verworfen. Deren Randomisierungsnummer wurde jeweils bereits beim An-

hangen im Dokumentationsbogen vermerkt.
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3.7 Auswertung

3.7.1 Endpunkte

Als primarer Endpunkt der Studie wurde das Auftreten einer KMN im Sinne eines Se-
rum-Kreatinin-Anstiegs tiber 1,3 mg/dl und von mehr als 25% oder mindestens 0,5
mg/dl (Definition nach Barret) innerhalb 48h in Bezug auf das Baseline-Kreatinin, d.h.
dem Serum-Kreatinin-Wert eine Stunde vor KM-Gabe, angesehen. (Barrett et al., 2006;
Harjai et al,, 2008) Patienten mit normwertigem Serum-Kreatinin, jedoch bestehenden
Risikofaktoren fiir eine KMN galten nur als KMN Patienten, wenn innerhalb der 48h
nach KM-Gabe ein Anstieg des Serum-Kreatinins tiber 1,3 mg/dl zu verzeichnen war.
Sekundare Endpunkte waren der Verlauf der Parameter GFR, Serum-Kreatinin-Spiegel
und Harnstoff. Des Weiteren wurde der Verlauf von pH-Wert, Natrium, Kalium und Bi-
karbonat in Serum und Urin der Patienten analysiert.

In einer Regressionsanalyse wurde versucht Risikofaktoren fiir das Auftreten einer KMN
zu identifizieren. Dariiber hinaus sollte eine Subgruppenanalyse anhand bindr logisti-
scher Regression Aufschluss iiber die eventuelle Gefahrdung einzelner Patientengrup-

pen geben.

3.7.2 Statistische Analyse

Statistisch ausgewertet wurde mit dem Programm SPSS® (Version 21) der Firma IBM.
Fur die Patientencharakteristika wurden Kreuztabellen erstellt und die Mittelwerte der
beiden Gruppen mit Standardabweichungen berechnet. Fiir die Berechnung der Signifi-
kanz in Bezug auf die Inzidenz der KMN in den Gruppen NaCl und NaBic wurde der -
Test angewendet. Bei quantitativen Variablen, wie Serum-Kreatinin, Harnstoff oder Bi-
karbonat wurde zum Vergleich der Gruppen der Man-Whitney-U-Test fiir unverbundene
Stichproben verwendet. Um jene genannten quantitativen Merkmale im Verlauf inner-
halb einer Gruppe mit dem Baseline-Wert vergleichen zu konnen, fand der Wilcoxon-
Test fiir verbundene Stichproben Eingang in die statistische Analyse. Zur Ermittlung der
einzelnen Risikofaktoren wurde mit SPSS eine Regressionsanalyse durchgefiihrt. Ebenso
wurden verschiedene Subgruppen anhand einer binar logistischen Regression analy-
siert. Lagen die p-Werte unter 0,05, so galten diese Ergebnisse mit Irrtumswahrschein-

lichkeit von unter 5% als statistisch signifikant.
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Zur graphischen Veranschaulichung wurden Diagramme mit Hilfe des Programms

Excel® von der Firma Microsoft erstellt.
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4 Ergebnisse

Von 18.07.2005 bis 22.03.2008 wurden bereits 102 Patienten - fortan als Kollektiv 1
bezeichnet - in die Studie eingeschlossen und in der Dissertationsschrift von S. Schmid
ausgewertet. (Schmid, 2009)

Ziel der vorliegenden Dissertation soll sein, die von 03.06.2008 bis 20.04.2012 weiteren
113 in die Studie eingeschlossenen Patienten anhand der gesammelten Daten zu be-
schreiben und statistisch zu analysieren (Kollektiv 2).

Zwar liefert bereits die einzelne Auswertung der beiden Kollektive statistisch aussage-
kraftige Ergebnisse, jedoch wird die Aussagekraft durch die Gesamtauswertung von Kol-
lektiv 1+2 mit einer hoheren Fallzahl verbessert. So wird im Folgenden zunachst auf die
Ergebnisse von Kollektiv 2 - insofern diese statistisch signifikant sind - eingegangen und

anschlief3end die Gesamtauswertung von Kollektiv 1+2 vorgenommen.

4.1 Deskriptive Darstellung der Ausgangsdaten

4.1.1 Patientenkollektiv

Unter den 65 Fillen aus Kollektiv 2, welche nach der ersten Zwischenauswertung als per
protocol gewertet werden konnten, war eine Patientin, welche mit zwei KM-
Untersuchungen, die im Abstand von 12 Tagen stattfanden, in die Auswertung einging.
Aus Abbildung 3 geht hervor, dass 60% der Patienten vor und nach der KM Gabe inten-
sivmedizinisch tiberwachungspflichtig waren. All diese Patienten befanden sich auf der
internistischen Intensivstation 2/11 des Klinikums rechts der Isar. Sie reprasentieren
schwerstkrankes Patientengut mit grofdtenteils gastroenterologischen Erkrankungen
wie beispielsweise Leberzirrhose oder Pankreatitis. Die 14 Patienten der Normalstatio-
nen 2/3, 2/4 und 2/5 litten ebenfalls an gastroenterologischen Erkrankungen. Durch
eine Kooperation mit der Gefafdchirurgie und der kardiologischen Abteilung des Klini-
kums rechts der Isar konnten auch 3 Patienten von der gefafdchirurgischen Station 1/7

und 9 Patienten der kardiologischen Station 3/2 mit in die Auswertung einflief3en.
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Beteiligte Stationen Kollektiv 2

& Internistische
Intensivstation

& Kardiologische
Normalstation

~ Gastroenterologische
Normalstation

K Gefafdchirurgische
Normalstation

Abbildung 3 Zusammensetzung beziiglich der einzelnen Stationen Patientenkollektiv 2

Auch im Gesamtkollektiv 1+2 zeigt sich mit 63% ein dhnlich grofler Prozentsatz an In-
tensivpatienten. Hinzu kommt, dass am Gesamtkollektiv 1+2 zu 3% nierentransplantier-

te Patienten von der Transplantationsstation beteiligt sind.
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Beteiligte Stationen Kollektiv 1+2

3,29 > 3%

& Internistische Intensivstation

\ i Kariologische Normalstation
39, 26% |

Gastroenterologische
Normalstation

K Gefafdchirurgische
Normalstation

9,6% l

“ Transplantationsstation

Abbildung 4 Zusammensetzung beziiglich der einzelnen Stationen Patientenkollektiv

1+2 in absoluten und prozentualen Werten

Der hohe Prozentsatz an intensivmedizinisch betreuten Patienten spiegelt sich auch wi-

der, wenn man das Kollektiv 1+2 hinsichtlich des Risikoprofils betrachtet. Bereits 36,2%

der Patienten litten bei Einschluss in die Studie an einer Nierenerkrankung, wiesen ein

Kreislaufversagen auf oder waren auf Katecholamine angewiesen (27,6%). Ebenso er-

fiillten 21,1% der Patientin im Kollektiv 1+2 die Kriterien eines Multiorganversagens, da

mindestens zwei Organsysteme synchron oder sequentiell versagten.
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Risikoprofil Gesamtkollektiv
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Kreislaufversagen Nierenerkrankung Katecholamine MOV

Abbildung 5: Risikoprofil im Gesamtkollektiv beziiglich schon vor KM-Gabe bestehen-

der Risikofaktoren

4.1.1 Ausgeschlossene Fille
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In Studie eingeschlossene Falle:
113
Anzahl der Patienten:102

Auswertbare Falle Ausgeschlossene
PPT: 65; Falle: 48;
in Gruppe NaCl: 34 in Gruppe NaCl: 27
in Gruppe NaBic: 31 in Gruppe NaBic: 21
| : | |
1 KMN Fall in Gruppe 3 KMN Falle in Gruppe Falle von Entlassung vor
NaBic NaCl dem 48h follow up: 7

|
{ Falle ohne KM-Gabe

durch verschobene
Untersuchungen: 21

Falle von Tod innerhalb 48h
nach KM ohne KMN: 1

- Leberversagen

Falle mit Kreatinin-Anstieg ohne KMN: 5

- 2 Dialyse wegen MOV und Sepsis
- 3 ANV schon vor KM-Gabe

Falle von Protokollverstol gegen
Einschlusskriterien: 5

- 2 Delta-Kreatinin -48h zu -1h = 0,5mg/dI
- 2 zu geringer -1h Wert und keine RF fir KM
- 1 nicht erhobener Screening-Kreatinin-Wert

5 VerstdRe gegen
Medikationsprotokoll

4 Falle: 2xKM-Gabe in max. 24h
Abstand

Abbildung 6: Veranschaulichte Darstellung der in die Studie ein- und ausgeschlossenen

Patienten aus Kollektiv 2
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In Studie eingeschlossene Falle: 215
in Gruppe NaCl: 113
in Gruppe NaBic: 102
Anzahl der Patienten:186

| I |
1 1
A N
Auswertbare Falle Ausgeschlossene
PPT: 152; Falle: 63;
in Gruppe NaCl: 78 in Gruppe NaCl: 35
in Gruppe NaBic: 74 in Gruppe NaBic: 28
| | . | | I
N N B
1 KMN Fall in Gruppe 7 KMN Falle in Gruppe Falle von Entlassung vor
NaBic NaCl dem 48h follow up: 7

|
:
u Falle ohne KM-Gabe

durch verschobene
Untersuchungen: 26

(Falle von Tod innerhalb 48h nach KM ohne KMN: 5 )
- Leberversagen
- SAB
- Sepsis
- Mesenterialinfarkt
.- Rhabdomyolyse )

Falle mit Kreatinin-Anstieg ohne KMN: 7

- 2 Dialyse wegen MOV und Sepsis
- 3 ANV schon vor KM-Gabe

- 1 Sepsis

- 1 Darmperforation

Falle von Protokollverstol gegen
Einschlusskriterien: 8

- 5 Delta-Kreatinin -48h zu -1h = 0,5mg/dI
- 2 zu geringer -1h Wert und keine RF fir KM
- 1 nicht erhobener Screening-Kreatinin-Wert

|
)
u 5 VerstolRe gegen

/

Medikationsprotokoll

~

4 Falle: 2xKM-Gabe in max. 24h
Abstand

1 zuriickgezogene
Einverstandniserklarung
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Abbildung 7: Veranschaulichte Darstellung der in die Studie ein- und ausgeschlossenen

Patienten aus Kollektiv 1+2

Die oben aufgefiihrten Abbildungen geben als flow chart die Zusammensetzung der Kol-
lektive 1+2 wieder. Da im Gesamtkollektiv Kollektiv 2 enthalten ist, wird im Folgenden
auf die Beschreibung der ausgeschlossenen Fille von Kollektiv 2 verzichtet.

Betrachtet man also das Gesamtkollektiv, so wird ersichtlich, dass von allen 113 Fallen
in Gruppe NaCl aufgrund der im flow chart beschriebenen Griinde 35 (31,0%) und von
102 in Gruppe NaBic 28 (27,5%) von der Auswertung ausgeschlossen werden mussten.
Der Ausschluss erfolgte vor der Entblindung und somit zu vergleichsweise dhnlichen
Anteilen.

Nachdem 215 Patienten als Gesamtkollektiv 1+2 eingeschlossen werden konnten, muss-
ten 63 davon nachtraglich ausgeschlossen werden, da folgende Griinde vorlagen:

Bei sieben der Patienten konnte das 48h Beobachtungsintervall nicht eingehalten wer-
den. Somit waren die geforderten follow up-Untersuchungen nicht moglich. So verlief3en
sieben Patienten die Klinik aufgrund von Entlassung oder Beurlaubung tiber das im Be-
obachtungszeitraum liegende Wochenende.

Funf Patienten verstarben im 48h Intervall nach KM-Gabe. Somit war auch hier kein
follow up moglich. Einer dieser Patienten verstarb an Leberversagen, ein anderer durch
eine Subarachnoidalblutung, einer durch eine schwere Sepsis, einer an einem Mesente-
rialinfarkt und der flinfte an Rhabdomyolyse. Alle fiinf Patienten wurden, ob ihrer
schweren Grunderkrankungen, bereits vor der KM-Gabe intensivmedizinisch betreut.
Die Todesursachen standen dabei in keinem Zusammenhang mit der KM-Gabe, einer
KMN, der Studie oder der hierbei verwendeten Medikation. Dies wurde eingehend mit
den beteiligten Stationsarzten und dem wissenschaftlichen Leiter der Studie diskutiert.
Aufierdem lagen 26 Fille vor, bei denen die in die Studie eingeschlossenen Patienten
kein KM erhielten. Dies ist damit zu begriinden, dass in diesen Fallen die KM-
Untersuchungen oder Herzkatheter-Interventionen entweder aus klinischer Sicht nicht
mehr notwendig waren, oder die Untersuchungen aus logistischen Griinden verschoben
werden mussten. Darauthin wurde versucht, wenn maéglich, die betreffenden Patienten
zu einem spateren Zeitpunkt erneut in die Studie aufzunehmen, was jedoch im klini-
schen Alltag, durch die teilweise kurzfristig neu angesetzten Untersuchungen, nicht im-

mer gelang.
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Des Weiteren war bei sieben Patienten ein Serum-Kreatinin-Anstieg zu verzeichnen, der
nicht mit der Gabe von KM in Verbindung stand, sondern auf andere Ursachen zurtickzu-
fiihren war. Darunter waren drei septische Patienten, zwei davon mit Multiorganversa-
gen und Dialysetherapie, ein Patient mit Darmperforation und drei, welche bereits vor
KM-Gabe an einem ANV litten. Diese sieben Patienten werden hinsichtlich ihrer Krank-
heitsbilder und Verladufe in Punkt 4.4. naher beschrieben.

Dartiber hinaus wurden acht Patienten nicht in die statistische Auswertung miteinbezo-
gen, da folgende Griinde vorlagen:

Eine Patientin wurde in die Studie eingeschlossen, um ihr den in Studien belegten Be-
nefit des Theophyllins zu Teil werden zu lassen, obwohl zu diesem Zeitpunkt kein -48h-
Serum-Kreatinin-Wert vorlag. Da die Patientin sich jedoch in der ndheren Vergangenheit
nicht in arztlicher Behandlung befand, konnte kein Baseline-Serum-Kreatinin-Wert eru-
iert werden.

Zweimal kam es vor, dass der Baseline-Wert des Serum-Kreatinins unter 0,8 mg/dl, also
unterhalb des Normbereiches, lag und keine Risikofaktoren fiir eine KMN bestanden. In
funf Fallen stellte sich heraus, dass die Differenz zwischen dem -48h und -1h Serum-
Kreatinin-Wert mehr als 0,5 mg/dl betrug, was ein Ausschlusskriterium darstellt.
Insgesamt wurden flinf Verstof3e gegen das Medikationsprotokoll dokumentiert:

In einem Fall bekam ein Patient nur 150mg Theophyllin vor KM-Gabe verabreicht, zwei
Patienten bekamen die Studienmedikation nur vor KM-Gabe, da die Medikation irrtim-
licherweise vom Pflegepersonal verworfen wurde. Bei einem weiteren Patienten kam es
bedauerlicherweise zu einer Fehldosierung der Studienmedikation. Dieser Patient er-
hielt die Studienmedikation vor der KM-Untersuchung iiber sieben statt nur eine Stunde.
Aufgrund seines hohen Gewichts von 110kg, war danach die Medikationsflasche geleert
und die Medikation nach KM-Gabe konnte nicht fortgefiihrt werden. Eine Patientin be-
kam die Medikation nicht iiber sechs Stunden nach KM-Gabe, wie im Protokoll gefordert,
sondern lediglich iiber vier Stunden.

Die vier Falle, bei denen zwei KM-Gaben innerhalb von 48h stattfanden, schliisseln sich
wie folgt auf: Ein Patient musste sich innerhalb von 8h zwei CT Untersuchungen mit KM
unterziehen. Bei einem weiteren folgte der KM-Gabe in der CT nach 24h eine zweite Ga-
be im Rahmen der transjuguliren intrahepatischen portosystemischen Shunt-Anlage
(TIPS). Aufserdem erhielten zwei Patienten, deren Serum-Kreatinin im Verlauf stark an-
stieg, zweimal KM. In beiden Fillen war dies eine TIPS-Anlage, die einmal drei Stunden

und im anderen Fall fiinf Stunden nach der initialen KM-Gabe in der CT erfolgte.
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Eine Patientin entschloss sich, ihre Einverstiandniserklarung nach Einschluss in die Stu-
die zurtickzuziehen, daher wurde sie ebenfalls nicht weiter in die Studie miteinbezogen.
4.1.2 Vergleichbarkeit der Gruppen

In den beiden folgenden Tabellen wird die Vergleichbarkeit der Gruppen NaCl gegen

NaBic dargestellt. Es zeigt sich eine dhnliche Verteilung der einzelnen Charakteristika in

beiden Gruppen.
NaCl NaBic p-Wert

Anzahl 34 31

Alter 68,77+10,18 68,43+12,75 0,958
Manner 25 (73,5%) 23 (74,2%) 0,951
Intensivmedizin 23 (67,6%) 16 (51,6%) 0,188
Korpergewicht (kg) 79,1+17,42 78,37+18,22 0,730
Baseline-Serum-Kreatinin (mg/dl) 1,524+0,655 1,558+0,818 0,932
Screening-Serum-Kreatinin (mg/dl) | 1,551+0,699 1,556+0,796 0,621
Serum-Kreatinin >1,3 (mg/dl) 21 (61,8%) 20 (64,5%) 0,818
GFR <60 20 (58,8%) 22 (71,0%) 0,306
Baseline GFR nach MDRD (ml/min.) | 53,99+22,45 53,57+23,10 0,783
Baseline Natrium (mmol/1) 130,00+34,33 128,36+40,84 | 0,374
Baseline Kalium (mmol/1) 3,98+0,42 3,89+0,54 0,617
Baseline Harnstoff (mg/dl) 41,42+23,64 35,81+19,57 0,226
KM Menge (ml) 110,74+78,82 100,48+70,46 | 0,698
KM Menge i.a. 24,27+79,53 38,55+92,57 0,278
Anzahl KM-Menge > 150ml 4 (11,8%) 2 (6,5%) 0,460
Cigarroa 2,25+1,87 1,98,04+1,75 0,706
Cigarroa > 5 3(8,8%) 2(6,7%) 0,748
Mehran-Score 9,68+3,40 9,48+3,85 0,721
Mehran-Score > 5 31 (53,4%) 27 (46,6%) 0,596
Diabetes mellitus Typ Il 13 (39,4%) 10 (33,3%) 0,615
Hypertonus 18 (56,3%) 18 (60%) 0,678
Anamnestische Nierenerkrankung 16 (50%) 12 (40%) 0,497
Sepsis/SIRS 9 (27,3%) 4 (13,3%) 0,172
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MOV 5 (15,2%) 4 (13,8%) 0,834
Katecholamine 11 (33,3%) 7 (23,3%) 0,379
Diuretika-Therapie 21 (61,8%) 16 (53,3%) 0,409
Vancomycin 10 (29,4%) 2(6,7%) 0,017
ASS 100 mg/Tag 9 (26,5%) 12 (40%) 0,292
NSAR > 100mg/Tag 2 (59%) 0 0,170
Mind. 1 nephrotoxisches Medikament | 26 (76,5%) 21 (70%) 0,432

Tabelle 10: Patientencharakteristika und Vergleichbarkeit der zwei Gruppen mit Mit-

telwert und Standardabweichung oder Anzahl mit prozentualem Anteil im Kollektiv 2

NaCl NaBic p-Wert

Anzahl 78 74

Alter 66,13+13,28 64,40+15,68 0,543
Manner 52 (66,7%) 44 (59,5%) 0,357
Intensivmedizin 51 (65,4%) 45 (60,8%) 0,559
Korpergewicht (kg) 79,75+19,28 76,84+15,81 0,334
Baseline-Serum-Kreatinin (mg/dl) 1,38+0,65 1,25+0,69 0,151
Screening-Serum-Kreatinin (mg/dl) | 1,38+0,72 1,28+0,72 0,100
Serum-Kreatinin >1,3 (mg/dl) 37 (47,4%) 30 (40,5%) 0,392
GFR <60 40 (51,3%) 37 (50%) 0,746
Baseline GFR nach MDRD (ml/min.) | 63,17+33,07 73,27+44,19 0,273
Baseline Natrium (mmol/1) 138,20+7,85 139,48+7,21 0,114
Baseline Kalium (mmol/1) 3,92+0,45 3,85+0,49 0,534
Baseline Harnstoff (mg/dl) 37,01+21,58 32,05+19,66 0,103
KM Menge gesamt (ml) 112,95+70,12 102,10+58,17 0,208
KM Menge i.a. 17,05+66,86 18,58+65,16 0,719
Anzahl KM-Menge > 150ml 9 (11,5%) 5 (6,8%) 0,308
Cigarroa 2,14+2.11 1,66+1,424 0,145
Cigarroa > 5 7 (9,0%) 4 (5,5%) 0,409
Mehran-Score 8,80+3,36 8,73+3,75 0,477
Mehran-Score > 5 62 (79,5%) 52 (70,3%) 0,190
Diabetes mellitus Typ II 21 (26,9%) 20 (27,0%) 0,988
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Hypertonus 47 (60,3%) 40 (54,1%) 0,440
Anamnestische Nierenerkrankung | 29 (37,2%) 26 (35,1%) 0,793
Sepsis/SIRS 22 (28,2%) 20 (27,0%) 0,871
MOV 18 (23,1%) 14 (18,9%) 0,530
Katecholamine 23 (29,5%) 19 (25,7%) 0,599
Diuretika-Therapie 44 (56,4%) 43 (58,1%) 0,833
Vancomycin 20 (25,6%) 10 (13,5%) 0,060
ASS 100 mg/Tag 18 (23,1%) 17 (24,3%) 0,851
NSAR > 100mg/Tag 7 (9,0%) 3(4,1%) 0,221
> 1 nephrotoxisches Medikament 61 (78,2%) 53 (71,6%) 0,349

Tabelle 11: Patientencharakteristika und Vergleichbarkeit der zwei Gruppen mit Mit-

telwert und Standardabweichung oder Anzahl mit prozentualem Anteil im Kollektiv 1+2

4.1.3 Arzneimittelnebenwirkungen

Ab dem Zeitpunkt von dem an die Studienteilnehmer die Studienmedikation infundiert
bekamen, war eine stindige Uberwachung entweder durch einen Monitor auf der Inten-
sivstation oder durch die Pflegekrafte und Stationsarzte gewahrleistet. Unerwiinschte
Wirkungen der Studienmedikation und des KMs nach deren Applikation konnten so frith
erkannt und behandelt werden.

Bei einer sich auf Normalstation befindenden Patientin trat nach Theophyllingabe eine
Tachykardie auf. Dies fiel auf, da die Patientin iiber ,schnelles Herzklopfen“ klagte. Der
anwesende Stationsarzt entschied sich daher fiir den sofortigen Stopp der Theophylin-
Kurzinfusion, wodurch die Tachykardie limitiert werden konnte. Die Patientin wurde
daraufhin aus der Studie ausgeschlossen, jedoch weiter engmaschig beobachtet und am
Monitor uberwacht. Dabei fielen keine weiteren kardialen Sensationen auf; die Patientin
konnte nach der durchgefiihrten CT Untersuchung, welche jedoch aufgrund einer stren-
gen Indikationsstellung ohne KM durchgefiihrt wurde, nach Hause entlassen werden.
Mit dieser Ausnahme konnten keine weiteren unerwiinschten Arzneimittelnebenwir-

kungen festgestellt werden.
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4.1.4 Kontrastmittelapplikation

4.1.4.1 Untersuchungen

Hinsichtlich der Verteilung der einzelnen KM-Untersuchungen im Kollektiv 2 gibt Abbil-
dung 8 einen Uberblick. Von den in Kollektiv 2 ausgewerteten 65 Untersuchungen stellte
die KM-CT die mit 74% am haufigsten vertretene KM-Gabe dar, gefolgt von 14% Herzka-
theter-Untersuchungen, jeweils 6% Angiographien und 6% TIPS Anlagen. Davon waren

83% i.v.und 17% i.a. Gaben von KM.

Untersuchungen mit KM Kollektiv 2

4, 6%

“CT
EHK
TIPS

& Angio

Abbildung 8: Graphische Darstellung der absoluten Anzahl und der prozentualen Antei-

le der einzelnen KM Untersuchungen im Kollektiv 2

Im Gesamtkollektiv 1+2 zeigt sich, dass die KM-Gaben zu 82% im Rahmen von CT-
Untersuchungen noétig wurden und damit i.v. KM gegeben wurde. Bei 7% erfolgte die
KM-Gabe i.a. wahrend Herzkatheter-Untersuchungen. Weitere 6% bekamen das KM i.v.

bei einer TIPS-Anlage und 5% i.a. anldsslich einer Angiographie verabreicht.
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Untersuchungen mit KM im Kollektiv
1+2

E1CT
K2 HK

“ 3 TIPS
£'4 Angio

Abbildung 9: Graphische Darstellung der absoluten Anzahl und prozentualen Anteile

der einzelnen KM Untersuchungen im Kollektiv 1+2

4.1.4.2 Art des Kontrastmittels

Verwendet wurde durchwegs das KM Imeron® (lomeprol) in den verschiedenen Jod-
konzentrationen 350 mg Jod/ml bei Herzkatheter-Untersuchungen, 300 mg Jod/ml und
400 mg Jod/ml bei allen iibrigen Untersuchungen. Imeron 400 wurde im Kollektiv 2 am
haufigsten, mit einem Anteil von 75% verwendet. Imeron 350 kam mit einem prozen-
tualen Anteil von 14% und Imeron 300 mit 11% zur Anwendung. Im Gesamtkollektiv

hingegen war der Anteil an Imeron 300 mit 27% deutlich hoher.

64



Kontrastmittverwendung
Kollektiv 2

11%

& Imeron 300

E1meron 350 (HK)
Imeron 400

49
75%

Abbildung 10: Absolute Anzahl und prozentuale Anteile der einzelnen KM mit Jodkon-

zentration in mg Jod/ml im Kollektiv 2

KM-Untersuchungen im Kollektiv
1+2
& Imeron 300
& Imeron 350
99, 65% V Imeron 400

Abbildung 11: Absolute Anzahl und prozentuale Anteile der einzelnen KM mit Jodkon-

zentration in mg Jod/ml im Kollektiv 1+2
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4.2 Primdrer Endpunkt

Hinsichtlich der Inzidenz der KMN im Gesamtkollektiv 1+2 mit 9% in der NaCl und 1,4%
in der NaBic Gruppe besteht ein Unterschied, welcher mit einem p-Wert von 0,035 signi-
fikant ist. In der NaCl Gruppe trat bei sieben Patienten ein Fall von KMN auf; in der
NaBic Gruppe hingegen wurde nur bei einem Patienten ein Serum-Kreatinin-Anstieg
registriert, wie ihn die Definition der KMN fordert.

Die Inzidenz in beiden Gruppen zusammen betragt 5,3%. Die Definition der KMN durch
den Anstieg des Serum-Kreatinins um mind. 25% oder 0,5 mg/dl innerhalb 48h nach
KM-Gabe war bei acht von 152 Patienten im Gesamtkollektiv gegeben. Alle acht Patien-
ten mit KMN erfillten das 25%-Kriterium beim Serum-Kreatinin-Anstieg und nur bei
vier lag dieser Anstieg bei mind. 0,5 mg/dl.

Damit ergibt sich fiir die Gruppe mit der Prophylaxe durch NaBic und Theophyllin ein
relatives Risiko von 16% und folglich eine relative Risikoreduktion von 84% gegeniiber

der Prophylaxe mit NaCl und Theophyllin.

Inzidenz KMN Kollektiv 1+2

10%

8% -
S 6%
g
= 9,0% “ NaCl
E 4% ® NaBic

2% -

NaCl NaBic
p=0,035

Abbildung 12: Inzidenz der KMN im Kollektiv 1+2

Betrachtet man nur das Gesamtkollektiv 2, so trifft diese Verteilung verhaltnismafiig

ebenfalls zu: hier lag die Inzidenz in beiden Gruppen zusammen bei 6,2%. Dabei traten
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drei Falle von KMN in der Gruppe mit NaCl und ein Fall in der Gruppe mit NaBic als Pro-
phylaxe auf. Bei allen vier Fillen war ein Anstieg des Serum-Kreatinins um mind. 25%
zu verzeichnen. Jedoch erhdhte sich nur bei zwei Fallen der Serum-Kreatinin-Spiegel um
mind. 0,5 mg/dl. Die Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz in beiden Gruppen waren im

Kollektiv 2 im Gegensatz zum Gesamtkollektiv 1+2 nicht signifikant.

Inzidenz KMN Kollektiv 2
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Abbildung 13: Inzidenz der KMN im Kollektiv 2

4.3 Sekundire Endpunkte

Der primdre Endpunkt Inzidenz der KMN macht bereits signifikante Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen deutlich. Da alle sekunddaren Endpunkte im Gegensatz zur
KMN, welche numerisch nominalskaliert ist, intervallskalierte Verlaufsparameter dar-
stellen, konnen durch ihre Auswertung auch geringere Unterschiede in beiden Gruppen

analysiert werden.

4.3.1 Verdnderungen durch die Prophylaxemafdnahmen

4.3.1.1 Blutgasanalyse

Zunachst wird der Verlauf der Parameter aus der BGA beschrieben und die beiden

Gruppen NaCl und NaBic sowie Kollektiv 2 und Gesamtkollektiv verglichen.
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Da die BGA eine invasive Messmethode ist, wurde diese unmittelbar sowie 6h nach KM-
Gabe nur bei Patienten mit vorhandenem zentralvendsen oder arteriellen Zugang
durchgefiihrt, um Risiken und Unannehmlichkeiten fiir Patienten zu vermeiden.

Aus diesem Grund liegen BGA Werte nicht wie Harnstoff und Kreatinin im Serum zu
100% vor. Folgende Tabelle gibt Aufschluss tiber die prozentuale Verteilung der vorlie-

genden Werte in Kollektiv 1+2. In Kollektiv 2 sind die Werte sehr dhnlich verteilt.

Messzeitpunkt -1h post 6h 24h 48h

Vorliegende Werte 95% 60% 65% 95% 95%,

Tabelle 12: Vorhandene BGA-Werte zu den einzelnen Messzeitpunkten in % von allen

Fallen in Kollektiv 1+2

Da nicht zu allen Messzeitpunkten gleich viele Messergebnisse der einzelnen Variablen
vorlagen, wird im Folgenden nicht der absolute Verlauf der Parameter beschrieben,
sondern der Verlauf der Delta-Werte. Er wurde jeweils aus der Differenz des Wertes 1h

vor KM-Gabe und den jeweiligen Werten nach KM-Gabe berechnet.

4.3.1.1.1 pH-Wert

Da in der Gruppe NaBic 0,154 molares Bikarbonat verabreicht wurde, ist zu untersu-
chen, welche Auswirkungen dies auf den pH-Wert im Blut hat. In der folgenden Abbil-
dung wird deutlich, dass sich lediglich der Delta-pH-Wert 24h nach KM-Gabe in der
Gruppe mit NaBic hochsignifikant verandert. In der NaCl Gruppe war keine signifikante
Anderung der pH-Werte im Verlauf festzustellen. Wie dies in Tabelle 13 beschrieben ist,
unterscheiden sich die pH-Werte im Verlauf ab 6h nach KM-Gabe hinsichtlich der beiden

Gruppen signifikant.
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Verlauf Delta-pH-Wert BGA
Kollektiv 2
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Abbildung 14: Verlauf des Delta-pH-Wertes bestimmt aus der BGA in den beiden Grup-
pen im Kollektiv 2; die p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz der Differenz in Bezug

auf den Wert 1h vor KM-Gabe

Delta-pH-Wert
1h post 6h 24h 48h
BGA Kollektiv 2
NacCl 0 -0,016+0.058 | -0,007+0,049 | -0,013+0,057 | -0,004+0,087
NaBic 0 0,016+0,045 | 0,015+0,108 | 0,040+0,044 | 0,026+0,070
p-Wert 0,597 0,053 0,015 0,000 0,027

Tabelle 13: Mittelwerte Delta-pH-Wert mit Standardabweichungen und p-Werten aus

dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 2

Im Gesamtkollektiv werden diese Unterschiede noch deutlicher. Hier differieren die Del-
ta-pH-Werte nach KM-Gabe in den Gruppen NaBic vs. NaCl hochsignifikant. Auch der
pH-Wert in der Gruppe NaBic alleine steigt bereits direkt nach KM-Gabe hochsignifikant
an. In der Gruppe NaCl sind keine signifikanten Anderungen zu finden, geht man von

einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% aus.
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Verlauf Delta-pH-Wert Kollektiv
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Abbildung 15: Verlauf des Delta-pH-Wertes bestimmt aus der BGA in den beiden Grup-

pen im Kollektiv 1+2; die p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz der Differenz in Be-
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1+2

P=0,000 p=0,000

zug auf den Wert 1h vor KM-Gabe

, p=0,404

p=0,018

48h
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Delta-pH-Wert BGA
1h post 6h 24h 48h
Kollektiv 1+2
NaCl 0 -0,011+0,060 | -0,004+0,056 | -0,005+0,071 | -0,013+0,093
NaBic 0 0,029+0,058 0,038+0,092 0,038+0,065 0,023+0,080
p-Wert 0,767 0,002 0,001 0,000 0.007

Tabelle 14: Mittelwerte Delta-pH-Wert mit Standardabweichungen und p-Werten aus

dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 1+2

4.3.1.1.2 Bikarbonat

Im Verlauf des Delta-Bikarbonates in Kollektiv 2 steigt die Gruppe NaBic beim 24h Wert
in Bezug auf den Nullpunkt bei -1h mit einem p von 0,002 signifikant an. Ebenso unter-

scheiden sich die Gruppen NaCl vs. NaBic bei 24h mit einem p-Wert von 0,003 signifi-

kant.
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Verlauf Delta-Bikarbonat BGA

Kollektiv 2
2
p=0,103 p=0,002
1.5
<
=) 1
g
_E, (e Na(Cl
w® 0.5
£ ===NaBic
2
g 0
2
-0.5
p=0,112
-1

Abbildung 16: Verlauf des Delta-Bikarbonat-Wertes bestimmt aus der BGA, in den bei-
den Gruppen im Kollektiv 2; die p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz der Differenz

in Bezug auf den Wert 1h vor KM-Gabe

Delta-Bicarbonat

Kollektiv 2 1h post 6h 24h 48h
NaCl 0 -0,60+1,69 | -0,38+2,03 | -0,26+3,96 -0,37+4,08
NaBic 0 0,26+1,77 | 1,27+3,35 1,4143,93 1,03+3,25

p-Wert 0,468 0,174 0,023 0,003 0,234

Tabelle 15: Mittelwerte Delta-Bikarbonat mit Standardabweichungen und p-Werten

aus dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 2

Im Gesamtkollektiv fillt auf, dass das Delta-Bikarbonat in der NaCl Gruppe beim Wert,
welcher direkt nach der KM-Gabe gemessen wurde, mit einem p-Wert von 0,001 signifi-
kant abfallt. Patienten, welche mit 0,154 molarem Bikarbonat behandelt wurden, steigen
ab 6h nach KM-Gabe signifikant mit dem Bikarbonat an. Die p-Werte hierfiir liegen zwi-
schen 0,001 bei 6h und 0,008 bei 48h. Ebenso sind die Unterschiede zwischen beiden
Gruppen ab 6h bis 24h nach KM-Gabe mit einem p < 0,001 signifikant, wie in den fol-

genden Darstellungen gezeigt.
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Verlauf Delta-Bikarbonat Kolektiv 1+2
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Abbildung 17: Verlauf des Delta-Bikarbonat-Wertes bestimmt aus der BGA, in den bei-
den Gruppen im Kollektiv 2; die p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz der Differenz

in Bezug auf den Wert 1h vor KM-Gabe

Delta-
Bll(lﬁlr:’lft‘i‘jt 1h post 6h 24h 48h
1+2
NaCl 0 20,0242,18 | -0,44+1,87 | -0,52£3,50 | 0,00£3,57
NaBic 0 20,69+4.90 | 1,08£557 | 1,0655,62 | 1,05%5,79
p-werte 0,985 0,051 0,000 0,000 0,073

Tabelle 16: Mittelwerte Delta-Bikarbonat mit Standardabweichungen und p-Werten

aus dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 1+2

4.3.1.1.3 Base Excess

Wahrend sich der Delta-BE-Wert im Kollektiv 2 lediglich bei 24h in der NaBic Gruppe
von dem -1h Wert signifikant durch seinen Anstieg unterscheidet und sonst keine weite-
ren signifikanten Anderungen in den Gruppen zu verzeichnen sind, differieren die Werte
bei 6 und 24h im Gruppenvergleich signifikant. Dies geht aus den beiden nachfolgenden

Graphiken hervor.
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Verlauf Delta-BE Kollektiv 2
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Abbildung 18: Verlauf des Delta-BE-Wertes bestimmt aus der BGA, in den beiden Grup-
pen im Kollektiv 2; die p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz der Differenz in Bezug

auf den Wert 1h vor KM-Gabe

Delta-BE Kollektiv 2 1h post 6h 24h 48h
NaCl 0 -0.62+1.40 -1.14+1.79 0.47+5.45 -0.85+2.57
NaBic 0 1.58+6.78 3.58+7.20 1.51+5.45 0.76x2.57
p-Wert 0.790 0.526 0.005 0.019 0.064

Tabelle 17: Mittelwerte Delta-BE-Wert mit Standardabweichungen und p-Werten aus

dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 2

Ein ahnliches Bild zeichnet sich im Gesamtkollektiv 1+2 in den unten abgebildeten Gra-
phiken ab: Wahrend sich in der Gruppe NaBic die Delta-BE-Werte vom -1h Wert durch
ihren Anstieg bei 6h bis 48h signifikant unterscheiden, so fallt in der NaCl Gruppe ein
Abfall des Delta-BE-Wertes direkt nach KM-Gabe auf. Innerhalb der Gruppen fallen wie
auch im Kollektiv 2 keine weiteren signifikanten Unterschiede zum -1h Wert innerhalb
der beiden Gruppen auf. Jedoch unterscheiden sich die Werte der beiden Gruppen bei 6h

und 24h statistisch signifikant im gegenseitigen Vergleich.
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Verlauf Delta BE Kollektiv 1+2
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Abbildung 19: Verlauf des Delta-BE-Wertes bestimmt aus der BGA, in den beiden Grup-
pen im Kollektiv 1+2; die p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz der Differenz in Be-

zug auf den Wert 1h vor KM-Gabe

Delta-BE
Kollektiv 1h post 6h 24h 48h
1+2
NaCl 0 -0.64+1,51 -0.41+1,92 0.19+4,16 0.30+3,40
NaBic 0 0.70+3,98 2.74+4,72 1.60+3,13 1.43+3,58
p-Werte 0.768 0.062 0,000 0.003 0.086

Tabelle 18: Mittelwerte Delta-BE-Wert mit Standardabweichungen und p-Werten aus

dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 1+2

4.3.1.1.4 Elektrolyte in der Blutgasanalyse

4.3.1.1.4.1 Kalium
Beziiglich des Delta-Kalium-Verlaufes in Kollektiv 2 sind keine Signifikanzen innerhalb
oder zwischen den Gruppen zu verzeichnen. Daher wird im Folgenden nur auf die Er-
gebnisse von Kollektiv 1+2 eingegangen. Hier fallt auf, dass der Delta-Kalium-Wert di-
rekt nach KM-Gabe in der NaBic Gruppe mit einem p von 0,016 signifikant abfallt. Sonst

liegen auch in der NaCl Gruppe keine weiteren signifikanten Werte vor.
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Verlauf Delta Kalium BGA Kollektiv
1+2
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Abbildung 20: Verlauf des Delta-Kaliums bestimmt aus der BGA, in den beiden Gruppen
im Kollektiv 1+2; die p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz der Differenz in Bezug

auf den Wert 1h vor KM-Gabe

b e’t""‘;gl’;z.:";’gc‘l Kol- 1h post 6h 24h 48h
NaCl 0 20,06£0.30 | -0,05:0.41 | 0,080.56 | 0,10+0.63
NaBic 0 20,10+0.30 | -0,05£0.45 | 0,0620.56 | 0,14+0.55
p-Werte 0,534 0,298 0801 | 0,709

Tabelle 19: Mittelwerte Delta-Kalium der BGA mit Standardabweichungen und p-
Werten aus dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 1+2

4.3.1.1.4.2 Natrium
Zuletzt soll der Verlauf des Delta-Natriums aus der Blutgasanalyse beschrieben werden:
In der NaCl Gruppe findet sich in Bezug auf den Nullpunkt bei -1h nur bei 48h, mit einem
p-Wert von 0,003, ein signifikanter Anstieg. Bei Patienten, welche NaBic erhielten, ist
direkt nach der KM-Gabe ein signifikanter Abfall des Delta-Natriums mit einem p-Wert
von 0,002 zu verzeichnen. Die Mittelwerte liegen jedoch in beiden Gruppen zu allen
Messzeitpunkten im Normbereich. Der Verlauf des Delta-Natriums unterscheidet sich

nur bei 48h nach KM-Gabe mit einem p-Wert von 0,019 signifikant, wenn man die jewei-
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ligen Messwerte der beiden Gruppen vergleicht. Zur Veranschaulichung werden im Fol-

genden zwei Darstellungen aufgefiihrt.

Verlauf Delta-Natrium BGA Kollektiv 1+2
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Abbildung 21: Verlauf des Delta-Natriums bestimmt aus der BGA, in den beiden Grup-
pen im Kollektiv 1+2; die p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz der Differenz in Be-

zug auf den Wert 1h vor KM-Gabe

Delta-
Natrium-BGA 1h post 6h 24h 48h
Kollektiv 1+2
NaCl 0 -0,45+1,84 0,08+2,48 0,88+3,90 1,91+4,58
NaBic 0 -1,12+2,13 -0,40+2,88 -0,12+3,07 0,05+4,80
p-werte 0,114 0,147 0,141 0,109 0,019

Tabelle 20: Mittelwerte Delta-Natrium der BGA mit Standardabweichungen und p-

Werten aus dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 1+2

4.3.1.2 Urin

Da die Gewinnung des Urins fiir die Probenanalyse mit dem Hydratationszustand und
der Blasenfiillung der Patienten zusammenhangt, sind die Werte nicht zu 100%, son-

dern zu folgenden Prozentsitzen fiir die einzelnen Messzeitpunkte vorliegend:
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Messzeitpunkt -1h 6h 24h 48h

Vorliegende Werte 63% 51% 63% 61%

4.3.1.2.1 pH-Wert

Im Urin steigen die pH-Werte in beiden Gruppen mit einem p<0,001 an und bleiben bis
48h nach KM Applikation auf diesem Niveau. Signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen bestehen hierbei nicht. Auch im Kollektiv 2 kommt es ohne weitere Unter-

schiede zu diesem Anstieg des Delta-Urin-pH-Wertes.

Delta-pH-Wert im Urin Kollektiv 1+2
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Abbildung 22: Verlauf des Delta-pH-Wertes bestimmt aus Urin, in den beiden Gruppen
im Kollektiv 1+2; angegeben sind die Mittelwerte in den jeweiligen Farben fiir die Grup-

pen NaCl vs. NaBic

4.3.1.2.2 Kreatinin im Urin

Der Verlauf der Kreatinin-Werte im Urin andert sich in Kollektiv 2, dem Gesamtkollektiv
1+2 und in den Gruppen NaCl vs. NaBic in sehr dhnlicher Weise. Beispielhaft ist dafiir
Abbildung 23 aufgefiihrt. Es wird deutlich, dass es in beiden Gruppen 6h nach KM-Gabe
zu einem Abfall der Kreatininausscheidung kommt. Dieser Abfall ist mit einem Mittel-
wert von -20,03 mg/dl, einem p<0,001 in der NaCl und -14,40 mg/dl und p=0,031 in der

NaBic Gruppe, statistisch signifikant gegeniiber dem Baseline-Wert bei -1h. Jedoch tre-
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ten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beziiglich des Ver-
laufes der Werte auf. Bei 24h haben sich beide Gruppen mit der Kreatininausscheidung

anndhernd an die Baseline-Werte angeglichen.

Delta-Kreatinin im Urin Kollektiv 1+2

6.30
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-10 eI=NaBic
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-20

-20.03
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Abbildung 23: Verlauf des Delta-Kreatinin-Wertes bestimmt aus Urin, in den beiden
Gruppen im Kollektiv 1+2; angegeben sind die Mittelwerte in den jeweiligen Farben fiir

die Gruppen NaCl vs. NaBic

4.3.1.2.3 Natrium und Kalium im Urin

Beziiglich der Verldufe bei Natrium und Kalium im Urin zeigt sich nur beim Verlauf des
Delta-Kaliums bei 6h nach der KM-Gabe ein signifikanter Abfall der Kalium-
Ausscheidung in der NaCl Gruppe gegeniiber dem Baseline-Wert. Jedoch besteht zwi-
schen den Gruppen kein signifikanter Unterschied. Der weitere Verlauf ist ebenfalls
nicht statistisch signifikant hinsichtlich der Werte in einer Gruppe oder im Vergleich zur
jeweils anderen Gruppe. Ebenso wenig lassen sich unterschiedliche Merkmale zwischen

Kollektiv 2 und dem Gesamtkollektiv herausarbeiten.
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Delta-Kalium Urin Kollektiv 1+2
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Abbildung 24: Verlauf des Delta-Kalium-Wertes - bestimmt aus Urin - in den beiden
Gruppen im Kollektiv 1+2; angegeben ist der p-Wert bei 6h im Vergleich zum Baseline-
Wert bei -1h

4.3.2 Entwicklung der Nierenfunktion

Die wesentlichen sekundadren Endpunkte, wenn man die Unterschiede der beiden Grup-

pen NaCl vs. NaBic untersucht, miissen die GFR und das Serum-Kreatinin sein.

4.3.2.1 Glomerulare Filtrationsrate

Im Kollektiv 2 zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im Verlauf der GFR zwischen
dem der Gruppe NaCl und NaBic. Jedoch liegen Screening- und Baseline-Wert in beiden
Gruppen auf einem dhnlichen Ausgangsniveau und weisen keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen oder innerhalb der Gruppen auf. Im weiteren Verlauf
steigen beide Gruppen nach der Hydrierung in dhnlichem Ausmafd mit der GFR statis-
tisch signifikant an. Jedoch fallen hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen auf, wie in den beiden folgenden Darstellungen deutlich wird.
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Verlauf GFR nach MDRD Kollektiv 2
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Abbildung 25: Verlauf der GFR berechnet nach der MDRD Formel im Kollektiv 2 und p-
Werte in Bezug auf den -1h Baseline Wert der jeweiligen Gruppe NaCl/NaBic

GFR im Kollektiv 2 Screening -1h 24h 48h
NacCl 54,35+25,15 53,99+22,45 68,36+27,10 60,04+29,00
NaBic 53,37+22,37 53,574+23,09 58,54+27,21 58,38+28,02
p-Wert 0,813 0,783 0,969 0,916

Tabelle 21: Mittelwerte Serum-Kreatinin mit Standardabweichungen und p-Werten aus

dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic

Richtet man den Blick auf das Gesamtkollektiv 1+2, so wird deutlich, dass vor allem die
Gruppe NaBic signifikant mit der GFR ansteigt. Dies zeigt sich an den p-Werten von
0,015 bei 24h und 0,007 bei 48h, wobei hier mit den Baseline-Werten verglichen wird.
Zwar liegt auch der Screening Wert in beiden Gruppen mit 0,02 fiir NaBic und 0,039 fiir
NaCl signifikant niedriger als der Baseline-Wert, jedoch ist der weitere Anstieg der GFR
bei 24h und 48h in der NaBic Gruppe mit niedrigeren Irrtumswahrscheinlichkeiten zu
beziffern. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen NaBic vs. NaCl sind jedoch

nicht signifikant, wie aus den folgenden beiden Darstellungen hervorgeht.
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Verlauf GFR Kollektiv 1+2
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Abbildung 26: Verlauf der GFR und p-Werte in Bezug auf -1h Baseline GFR im Kollektiv
1+2

GFR im Kollektiv 1+2 | Screening -1h 24h 48h
NacCl 59,81+£37,03 | 63,17+33,07 64,56+35,92 66,92+36,85
NaBic 69,54+42,45 | 73,27+44,19 75,26+43,83 80,48+47,51
p-Werte 0,122 0,272 0,156 0,077

Tabelle 22: Mittelwerte der GFR mit Standardabweichung und p-Werten aus dem Ver-

gleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 1+2

In der nachfolgenden Graphik werden die Anderungen der GFR in beiden Gruppen im
Vergleich zur Baseline-GFR fiir das Gesamtkollektiv 1+2 aufgetragen. Hier stellen sich
die Unterschiede zwischen den Gruppen deutlicher heraus. In der Gruppe der Patienten,
welche 0,154 molares Bikarbonat erhielten, erhohte sich die Differenz zum Baseline-
Wert signifikant um 7,21+21,35 ml/min/1,73m?. In der NaCl Gruppe erhéhte sich die GFR
zwar auch, jedoch nur um 3,76+16,96 ml/min/1,73m? und damit nicht signifikant. Mit

einem p-Wert von 0,027 liegt auch ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
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bei 24h vor, der sich jedoch bei 48h aufgrund der Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,213

relativiert, wie aus Tabelle 23 zu entnehmen ist.

Delta-GFR-Kollektiv 1+2

p=0,007

eGmmNa(Cl
= NaBic

GFR (ml/min/1,73m?)
o - N w (62 BN @) N o

24h 48h

Abbildung 27: Verlauf der Delta-GFR und p-Werte in Bezug auf -1h Baseline GFR im
Kollektiv 1+2

Delta-GFR Kollektiv 1+2 -1h 24h 48h
NacCl 0 2,05+10,08 3,76+16,96
NaBic 0 4,43+18,99 7,214+21,35

p-Werte 0,027 0,213

Tabelle 23: Mittelwerte der Delta-GFR mit Standardabweichungen und p-Werte aus

dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 1+2

4.3.2.2 Serum-Kreatinin

Der Verlauf des Serum-Kreatinins im Kollektiv 2 in Abbildung 30 zeigt in beiden Grup-
pen einen Abfall des Serum-Kreatinins bei 24h und 48h. Am markantesten fallt dies fiir
die Gruppe NaBic mit einem p-Wert von 0,003 bei 24h aus. In der Gruppe NaCl verrin-
gert sich das Baseline-Serum-Kreatinin von 1,52+0,66 mg/dl bis 24h auf 1,45+0,61

mg/dl mit einem p=0,050 grenzwertig signifikant. In der Gruppe NaBic fallt das Serum-
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Kreatinin ebenfalls auf 1,45+0,72 mg/dl bei 24h jedoch mit einem p=0,003 deutlich sig-
nifikanter, da in dieser Gruppe der Baseline-Wert mit 1,56+0,82 mg/dl hoher lag. Im
weiteren Verlauf ist ein nicht signifikanter Anstieg in der NaBic Gruppe auf 1,47+0,72
mg/dl bei 48h und ein Abfall auf 1,39+0,51 mg/dl in der NaCl Gruppe zu verzeihnen, der
mit 0,046 knapp signifikant ausfallt.

Verlauf Serum-Kreatinin Kollektiv 2
1.6

p=0,961

1.55

1.5
1.45 e=moNaCl
e=NaBic
1.4

Serum-Kreatinin (mg/dl)

p=0,046
1.35

1.3
Screening -1h 24h 48h

Abbildung 28: Verlauf Serum-Kreatinin und p-Werte in Bezug auf -1h Baseline Krea-

tinin im Kollektiv 2

Kreatinin Serum
Screening -1h 24h 48h
Kollektiv 2
NacCl 1,55+0,67 1,5240,66 1,45+0,61 1,39+0,51
NaBic 1,56+0,80 1,56+0,82 1,45+0,72 1,47+0,72
p-Wert 0,621 n.s. 0,932 n.s. 0,849 n.s. 0,979 n.s.

Tabelle 24: Mittelwerte des Serum-Kreatinins mit Standardabweichungen und p-Werte

aus dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. Nabic im Kollektiv 2

Im Gesamtkollektiv 1+2 fallt zunachst auf, dass die Serum-Kreatinin-Mittelwerte in der

NaCl Gruppe bei -1h mit 1,39+0,65 mg/dl etwas hoher als in der Gruppe NaBic mit
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1,25+£0,69 mg/dl liegen. Diese Unterschiede sind jedoch mit einem p-Wert von 0,153
nicht signifikant. Im weiteren Verlauf fallt die Gruppe NaBic vom Baseline-Wert
1,25%0,69 mg/dl auf 1,14+0,64 mg/dl bei 24h hochsignifikant ab. Auch der Wert bei 48h
mit 1,16+0,63 mg/dl liegt mit einem p=0,001 hochsignifikant unter dem Ausgangswert
bei -1h. In der Gruppe NaCl lasst sich zwar ein Riickgang des Serum-Kreatinin von
1,39+0,65 mg/dl bei -1h auf 1,33+0,62 mg/dl bei 48h verzeichnen, jedoch ist dieser
Riickgang mit einem p=0,282 nicht signifikant. Abbildung 29 lasst auch erkennen, dass
sich die Werte der Gruppe NaCl von NaBic bei 24h mit einem p-Wert von 0,045 signifi-
kant unterscheiden. Die restlichen Werte weisen, wie aus Tabelle 25 zu entnehmen ist,

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf.

Verlauf Serum-Kreatinin Kollektiv
1+2

p=0,289

p=0,282

== Na(Cl

=
(M)

e=NaBic
p=0,001

=
()

Serum-Kreatinin mg/dl
[N

1.1 p=0,000
1.1

1.0
1h
Screening 24h 48h

Abbildung 29: Verlauf Serum-Kreatinin und p-Werte in Bezug auf -1h Baseline Krea-

tinin im Kollektiv 1+2
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Serum-Kreatinin
Screening -1h 24h 48h
Kollektiv 1+2
NacCl 1,38+0,72 1,39+0,65 1,35+0,67 1,33+0,62
NaBic 1,29+0,73 1,25+0,69 1,14+0,64 1,16+0,63
p-Wert 0,182 0,153 0,045 0,43

Tabelle 25: Mittelwerte des Serum-Kreatinins mit Standardabweichungen und p-

Werten aus dem Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 1+2

Betrachtet man die maximalen Anderungen des Serum-Kreatinins in beiden Gruppen
des Gesamtkollektives 1+2, so fallt der mit p=0,034 signifikante Unterschied von 0,036
in Gruppe NaCl und -0,034 in Gruppe NaBic auf. Dieser Unterschied ist mit Werten von

-0,012 und -0,042 auch isoliert im Kollektiv 2 zu beobachten. Dieser fallt jedoch nicht

signifikant aus.

Delta-Kreatinin-maximal im
Gesamtkollektiv 1+2
. 0.04
=
£ 003 - 0.036
o
§ 002
5
5
é' 0 - . ENaCl
g NaCl ® NaBic
Y
é -0.01
2
& -0.02
2
(5]
£ -0.03
pa
g -0.04
p=0,034

Abbildung 30: Mittelwerte von Delta-Serum-Kreatinin-max. im Gesamtkollektiv 1+2
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Delta-Serum-Kreatinin-maximal

Randomisierungsarm | Mittelwert | SD Median | Min. Max. | Spannweite
NaCl 0,036 025 |0 -1,1 0,7 1,8
NaBic -0,034 027 1|0 -1,2 1,2 2,4
Insgesamt 0,002 026 |0 -1,2 1,2 2,4

Tabelle 26: Delta-Serum-Kreatinin-max. im Gesamtkollektiv 1+2

4.3.2.3 Harnstoff

Zuletzt soll der Verlauf des Harnstoffs in den verschiedenen Kollektiven analysiert wer-

den.

Im Kollektiv 2 fallt ein dhnlicher Verlauf des Harnstoffs in beiden Gruppen auf. Bei 24h

verzeichnen beide Gruppen einen signifikanten Abfall des Harnstoffs. Bei 48h ist der

Riickgang des Harnstoffs jedoch nur fiir die Gruppe NaCl mit p=0,008 signifikant.

Verlauf Harnstoff Kollektiv 2

50
45
= p=0,010 B
B 40 p=0,008
=T9]
E
& 35 e
S i
2]
= —
= p=0,116
25
20
-1h 24h 48h

e=Gm=mNa(Cl
= NaBic

Abbildung 31: Verlauf Harnstoff und p-Werte in Bezug auf -1h Baseline Harnstoff im

Kollektiv 2
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Harnstoff (mg/dl)
Kollektiv 2 i 24h 48h
NaCl 41,42+23,67 37,91+25,11 37,94 £27,78
NaBic 35,81+19,57 33,53+18,73 30,80+15,62
p-Wert 0,226 0,467 0,427

Tabelle 27: Harnstoff Mittelwerte mit Standardabweichungen und p-Werte aus dem

Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 2

Im Gesamtkollektiv 1+2 sind die Delta-Harnstoff-Werte in der Gruppe NaCl mit einem
p=0,011 und in Gruppe NaBic mit p=0,001 gegeniiber dem Baseline-Nullpunkt signifi-
kant riickldufig. Bei 48h unterscheidet sich keine Gruppe signifikant vom Nullpunkt bei
-1h.

Verlauf Delta-Harnstoff Kollektiv 1+2

e=GmmNaCl

L= ) i
15 NaBic

Delta-Harnstoff (mg/dl)

p=0,001

-2.5

Abbildung 32: Verlauf Delta-Harnstoff und p-Werte in Bezug auf -1h Baseline Harnstoff
im Kollektiv 1+2

Auch die absoluten Mittelwerte im Kollektiv 1+2 fallen in beiden Gruppen in fast identi-
schem Ausmaf? ab. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind bei den

absoluten Mittelwerten nicht auszumachen, wie Tabelle 28 zu entnehmen ist.
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Harnstoff
(mg/dl) Kollektiv -1h 24h 48h
1+2
NaCl 37,01+21,58 35,35422,53 35,40+24,24
NaBic 32,05+19,66 29,49+18,70 30,03+18,68
p-Wert 0,103 0,098 0,194

Tabelle 28: Mittelwerte Harnstoff mit Standardabweichungen und p-Werte aus dem

Vergleich der Gruppen NaCl vs. NaBic im Kollektiv 1+2

4.4 Risikofaktorenanalyse

Eine Risikofaktorenanalyse wurde fiir das Gesamtkollektiv 1+2 durchgefiihrt. Die Analy-
se des Gesamtkollektives 1+2 mit 152 Fallen ist statistisch deutlich aussagekraftiger als
eine Analyse von Kollektiv 2. Daher wurde auf die Risikofaktorenanalyse im Kollektiv 2

verzichtet.

4.4.1 Subgruppenanalyse

Fir alle in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Gruppen wurden Subgruppenanalysen
durchgefiihrt, um herauszufinden, ob in einzelnen Gruppen die KMN signifikant haufiger
auftritt als im tibrigen Kollektiv. Dabei zeigten sich im Kollektiv 2 und im Gesamtkollek-

tiv 1+2 keine signifikanten Ergebnisse.

Subgruppe Kollektiv 2 Kollektiv 1+2
Serum-Kreatinin 20,8 mg/dl 1,000 1,000
Serum-Kreatinin 21,0 mg/dl 0,999 0,998
Serum-Kreatinin 21,3 mg/dl 0,450 0,913
BUN=230 mg/dl 1,000 0,998
BUN240 mg/dl 0,999 0,998
BUN2=50 mg/dl 0,373 0,731
GFR<30 ml/min/1,73m? 0,999 0,500
GFR<45 ml/min/1,73m? 0,998 0,930
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GFR<60 ml/min/1,73m?

0,998

0,400

Tabelle 29: Signifikanzen (p-Werte) aus bindr logistischer Regression fiir die Kollektive

2 und Gesamtkollektiv 1+2

4.4.2 Einfache lineare Regression

Von 29 in der einfachen linearen Regression untersuchten Variablen zeigte sich nur fiir

vier Variablen eine signifikante Korrelation mit der abhdangigen Variablen Delta-Serum-

Kreatinin-maximal. Damit ist die maximale positive Anderung des Serum-Kreatinins

nach KM-Gabe in Bezug auf den Baseline-Wert zu verstehen. In der folgenden Tabelle

werden die vier signifikanten Risikofaktoren aufgefiihrt.

Variable R-Quadrat | Standardfehler | Regressionskoeff. | Signifikanz
KM-Menge i.a. 0,069 0,000 0,001 0,001
KM-Menge ge- 0,082 0,000 0,001 0,000

samt

Baseline-

0,067 0,031 -0,102 0,001

Kreatinin
>1 nephrotoxi-
sches Medika- 0,030 0,048 0,104 0,032

ment
Tabelle 30: einfache lineare Regression Gesamtkollektiv 1+2
4.5 Falle mit Kontrastmittelnephropathie
4.5.1 Merkmale
Patient 1 3 4 5 6 7 8
Kollektiv 1 1 2 2 2 2
Gruppe: NaCl | NaCl | NaCl | NaCl | NaCl | NaCl | NaCl NaBic
NaCl/NaBic
Station ICU | ICU | ICU | ICU | ICU | ICU | ICU | Normalstation
Alter 53 62 67 66 52 58 65 76
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Geschlecht m m w m m m w m
KMi.v./i.a. iv. iv. iv. iv. iv. iv. iv. i.a.
KM-Gabe bei: TIPS | CT CT | TIPS | CT CT CT HK + Angio-
graphie Niere
KM-Menge (ml) 350 | 100 70 200 90 90 80 440
Kreatinin Scree- 2,7 2,5 0,9 1,0 1,1 1,6 1,4 1,5
ning (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl) 2,5 2,5 1,0 1,1 1,1 1,3 1,4 1,7
Baseline
Kreatinin (mg/dl) | 3,0 3,0 1,2 1,2 1,3 1,2 1.7 1,8
24h
Kreatinin (mg/dl) 3,2 3,1 1,4 1,4 1,7 1,7 1,8 2,9
48h
Harnstoff (mg/dl) | 72 49 45 20 79 52 60 43
Baseline
Delta Kreatinin- 0,7 0,6 0,4 0,3 0,6 0,4 0,4 1,2
max.
Cigarroa Quotient | 13,1 2,7 1,2 2,4 1,4 1,2 2,0 8,5
Mehran Score 11 8 8 8 9 7 6 19
Diabetes - - - + - + - +
Hypertonus - + - - - + - +
Anamnestische - - - - + + + +
Nierenerkrankung
Sepsis - - + - - - - -
MOV - - + - - - - -
Katecholamine - - + - + - - -
Diuretika - + - + + + + -
Vancomycin - - + - + - - -
Tacrolimus + - - - - - - -
Digoxin - - - - - - - +

Tabelle 31: Merkmale der Patienten mit KMN aus Kollektiv 1+2 nach Schmid, 2009
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4.5.2 Entwicklung der Retentionsparameter

Um einen besseren Uberblick iiber alle Patienten mit KMN zu bekommen, wurden die

beiden Darstellungen Abbildung 33 und Tabelle 32 gewaihlt. Sie werden in dem Ab-

schnitt 4.5.3 Outcome weiter beschrieben.

Verlauf des Serum-Kreatinins der KMN
Patienten aus Kollektiv 1+2

6.0
Dialyse
5.0 ]
e=(mePatient 1 NaCl
% 4.0 ei=Patient 2 NaCl
é & Patient 3 NaCl
A m = e=s=Patient 4 NaCl
= i
£ Y.‘ atien a
;;_’ 2.0 M Patient 5 NaCl
N e o Patient 6 NaCl
1.0 -
Exitus bei Patient 7 NaCl
Leberversagen
0.0 72 Patient 8 NaBic
N e o> % % ) © A 0] O Q
- N » %) N
& VWY R e P
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Abbildung 33: Verlauf der Serum-Kreatinin-Werte aller Patienten mit KMN aus Kollek-
tiv 1+2

Patient | Sc | -1h | 24h | 48h | Tag3 | Tag4 | Tagh | Tag6 | Tag7 | Tag8 | Tag9 | Tag10
27 | 25 3 3.2 3 n.a. n.a. 3.4 n.a. n.a. 3 2.8
25| 25 3 3.1 2.5 2.5 2.5 2.3 2 1.9 1.8 n.a.
0.9 1 12| 14 1.6 1.2 1 0.8 0.7 0.9 0.7 0.9
1.0 111112 ]| 14 1.5 n.a. 1.7 2.2 n.a. n.a. 24 2.6
11 111 |13 | 1.7 Exitus letalis bei Leberversagen
16 | 1.3 | 1.2 | 1.7 1.7 1.8 1.8 1.6 1.8 1.7 | 1.7 1.7
14 |14 |17 | 1.8 2.4 2.8 3.6 4.2 4.9 Dialyse 3.2 3.5
15|17 | 1.8 | 29 | 2.90 2.5 2.8 2 1.8 1.9 | n.a. n.a.

G |N[O|G(A[W|N (=

Tabelle 32: Absolute Werte des Serum-Kreatinins fiir alle Patienten mit KMN im Kollek-

tiv 1+2; n.a. = not available; Sc = Screening-Wert
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4.5.3 Outcome

Patient 1 erhielt das KM im Rahmen einer frustranen TIPS Anlage, welche nach acht Ta-
gen erfolgreich, jedoch ohne weiteren Studieneinschluss durchgefiihrt wurde. 23 Tage
spater entwickelte sich aufgrund eines hepatorenalen Syndroms ein dialysepflichtiges
ANV. In Folge einer hydropisch dekompensierten Leberzirrhose mit resultierender Le-
berinsuffizienz und einer Clostridium difficile Colitis verstarb der Patient vier Wochen
spater an einem MOV mit septischem Verlauf. (Schmid, 2009)

Patient 2 wurde bereits 40h nach KM-Gabe bei einer Computertomographie dialysiert.
Durch ein hinzugekommenes hepatorenales Syndrom wurde der Patient nach einem
viermonatigen Klinikaufenthalt mit einem Kreatinin von 2,8 mg/dl nach Hause entlas-
sen. (Schmid, 2009)

Patient 3 wurde ebenso im Rahmen einer CT-Untersuchung KM appliziert, woraufhin
sich ein ANV bei Herzinsuffizienz (NYHA III) entwickelte und drei Tage spater mit einer
dauerhaften Dialysetherapie begonnen werden musste. Nach 44 Tagen post KM-Gabe
starb der Patient an einem Kreislaufversagen bei schwerer Sepsis. (Schmid, 2009)
Patient 4 litt ebenfalls an einer Leberzirrhose. Aufgrund hydropischer Dekompensation
erfolgte eine TIPS Anlage. Nach 12 Tagen machte ein Shuntverschluss eine diesbeziigli-
che Revision notig. Nachdem sich das Serum-Kreatinin zwischen 2-3 mg/dl stabilisierte,
konnte nach 2 Monaten eine Lebertransplantation erfolgreich durchgefiihrt und der Pa-
tient mit einem stabilen Serum-Kreatinin von 1,5 mg/dl nach Hause entlassen werden.
(Schmid, 2009)

Im Kollektiv 2 wurden die Patienten mit KMN ebenfalls weiter beobachtet:

Auch bei Patient 5 wurde das KM in Kombination mit einer CT-Abdomen-Untersuchung
appliziert, um bei vorliegendem Leberversagen, aufgrund einer athyltoxischen Leberzir-
rhose, die Durchblutungssituation und eventuelle Infekte in diesem Bereich beurteilen
zu konnen. Es lag bereits vor KM-Gabe ein hepatorenales Syndrom und eine spontan
bakterielle Peritonitis vor, welche mutmafilich zusatzlich zu dem KM zu einer Ver-
schlechterung der Nierenfunktion beitrugen. Hinzu kam, dass der Patient erst drei Tage
zuvor, nach einer stattgehabten beatmungspflichtigen Pneumonie, extubiert werden
und durch eine Osophagoduodenoskopie eine 6sophageale Sickerblutung gestillt wer-
den konnte. Bei zunehmender hepatischer Dekompensation und einem Anstieg der

renalen Retentionswerte verstarb der Patient 62 Stunden nach der KM-Gabe.
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Patient 6 war ebenfalls an einer alkoholtoxischen Leberzirrhose im hydropisch dekom-
pensierten Stadium erkrankt und litt zudem an einer rechtsseitigen Schrumpfniere. Die
Computertomographie mit KM wurde zur Planung vor TIPS Anlage und zum Ausschluss
eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) durchgefiihrt. Nachdem sich zehn Tage nach
KM-Gabe das Serum-Kreatinin mit 1,3mg/dl ricklaufig zeigte und sich der Patient im
stabilen Zustand befand, konnte er von der internistischen Intensivstation auf Normal-
station verlegt werden. Nachdem sich in der CT-Untersuchung ein HCC im fortgeschrit-
tenen Stadium darstellte, wurde der Patient iiber seine infauste Prognose aufgrund des
Tumorleidens aufgeklart, nach Hause entlassen und in einem palliativen Therapiekon-
zept ambulant weiter betreut.

Bei Patient 7 erfolgte die KM-Gabe in der CT zum Ausschluss einer intraabdominellen
Blutung bei blutigem Aszitespunktat unter plasmatischer Gerinnungshemmung, welche
wegen einer Mitralklappenprothese nicht pausiert werden konnte. Daher befand er sich
zur Uberwachung auf Intensivstation. Zwei Tage nach KM-Gabe wurde der nicht mehr
benotigte arterielle Zugang entfernt. Der daraufthin angelegte Druckverband wurde je-
doch vom Patienten nicht toleriert und entfernt, woraufhin sich eine Hb-wirksame arte-
rielle Blutung der Arteria femoralis entwickelte, welche nur gefafdchirurgisch beherrscht
werden konnte. Wahrend der postoperativen Uberwachung stieg das Serum-Kreatinin
bei vorbekannter chronischer Niereninsuffizienz bis auf 4,9 mg/dl und der Serum-
Harnstoff auf max. 68 mg/dl an. Daraufhin erfolgten ab dem siebten Tag nach KM-Gabe
intermittierende Dialysen. Im weiteren Verlauf musste der Patient sich einem dauerhaf-
ten Nierenersatzverfahren unterziehen. Diverse Pneumonien mussten intensivmedizi-
nisch behandelt werden. Der Patient verstarb knapp drei Monate spater an einem the-
rapierefraktiren Kreislaufversagen, das auf eine globale Herzinsuffizienz zuriickzufiih-
ren war.

Patient 8 war der einzige KMN-Patient, welcher prophylaktisch mit der Studienmedika-
tion von 0,154 molarem Bikarbonat behandelt wurde. Eine bei Patient 8 vorliegende
dekompensierte Herzinsuffizienz dufderte sich vor KM-Gabe durch zunehmende Belas-
tungsdyspnoe und Orthopnoe. Da der Patient zusatzlich klinische Zeichen eines Myo-
kardinfarktes angab, wurde trotz einer vorbestehenden Niereninsuffizienz eine Herzka-
theteruntersuchung und Darstellung der Nierenarterien mit KM durchgefiihrt. Darauf-
hin entwickelte sich ein akutes auf ein chronisches Nierenversagen mit einem Serum-
Kreatinin-Anstieg bis zu 2,9 mg/dl. Nachdem sich die Nierenfunktion unter riicklaufi-

gem Serum-Kreatinin, zuletzt gemessen mit 1,5 mg/dl elf Tage nach KM-Gabe, besserte,
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musste der Patient aufgrund einer transfusionspflichtigen oberen gastrointestinalen
Blutung, unter Marcumartherapie, weitere zwei Monate stationidr behandelt werden,

bevor er nach Hause entlassen werden konnte.
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5 Diskussion

5.1 Bewertung der Ergebnisse

Wichtigste Voraussetzung fiir aussagekraftige Ergebnisse ist eine Vergleichbarkeit der
Patientengruppen NaCl und NaBic. Anhand des Vergleichs der Patientencharakteristika
in beiden Gruppen konnte gezeigt werden, dass keine statistisch signifikanten Unter-
schiede vorliegen. Da die Studie prospektiv, randomisiert und doppelblind durchgefiihrt
wurde, ist davon auszugehen, dass die Unterschiede in den Gruppen NaCl und NaBic im
Gesamtkollektiv zufélliger Natur und statistisch nicht signifikant sind. Dartiber hinaus
wurden die Verlaufe ausgewertet und durch die Werte zu den jeweiligen Messzeitpunk-
ten auf den Baseline-Wert bezogen. Somit wird unterschiedlichen Ausgangswerten
Rechnung getragen.

Bei der Auswertung wissenschaftlicher Studien gibt es mehrere Modi, welche einer Ana-
lyse zu Grunde liegen konnen. Einer davon ist die bereits genannte per protocol Analyse.
Hier steht das Studienprotokoll im Fokus des Blickfeldes. Ziel dieser Auswertungsform
ist es, auch bei kleineren Fallzahlen mdéglichst sensitiv Unterschiede beziiglich der Wirk-
samkeit verschiedener Medikamente erfassen zu konnen. Hierfiir sollen nur Falle mit in
eine Auswertung einbezogen werden, welche mit dem Priifplan konform sind.

Eine intention to treat-Population umfasst alle in einer Studie gesammelten Daten, mit-
samt den Fehlern und Verstof3en gegen das Studienprotokoll, welche zwangslaufig im
Rahmen einer klinischen Studie und selbstverstandlich auch spater bei Anwendung ei-
ner bereits etablierten Methode oder eines Medikaments auftreten.

Die eben genannten Charakteristika kommen jedoch nur zum Tragen, wenn eine ausrei-
chend hohe Fallzahl vorliegt und so die klinische Realitdt gut widergespiegelt werden
kann.

Da davon auszugehen war, dass durch die Theophyllinprophylaxe in beiden Gruppen die
Inzidenz der KMN niedrig sein wiirde, was die Effektgrofie einer zusatzlichen NaBic-
Prophylaxe vermutlich reduziert, wurde im Hinblick auf die monozentrisch rekrutierba-

re Patientenzahl a priori eine per protocol Analyse fiir samtliche Endpunkte festgelegt.
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Primdrer Endpunkt der Studie war die Entwicklung einer KMN, definiert als Serum-
Kreatinin-Anstieg um mind. 25% oder 0,5 mg/dl innerhalb 48h nach KM-Gabe ohne Vor-
liegen anderer Ursachen.

Wendet man diese Definition in der vorliegenden Studie an, so ergibt sich im Gesamtkol-
lektiv 1+2 eine Inzidenz von 9,0% in der Gruppe NaCl und 1,4% in Gruppe NaBic. Die
relative Risikoreduktion in der Gruppe mit NaBic gegeniiber einer Prophylaxe mit NaCl
liegt bei 84%. Sie ist daher noch hoher als dies bisher in den Metaanalysen von Jang und
Wiedermann et al. nachgewiesen wurde; hier konnte eine maximale relative Risikore-
duktion von maximal 60% beobachtet werden. (Jang et al,, 2012; Wiedermann et al,,
2010) Eine mogliche Begriindung fiir diesen Zugewinn an Risikoreduktion ist die Kom-
bination aus Theophyllin und NaBic. Wie bereits in der Fragestellung der Studie be-
schrieben, sind die Wirkmechanismen von NaBic und Theophyllin an unterschiedlichen
Stellen der Pathogenese der KMN anzusiedeln, so dass additive Effekte dieser beiden

Medikamente durchaus denkbar sind.

Bei der Betrachtung der Zusammensetzung des Gesamtkollektives fallt weiterhin auf,
dass die Studie mit einem Anteil von 63% sehr viele intensivmedizinisch betreute Pati-
enten beinhaltet. Diese wurden gemafd des Studienprotokolls teils bei normwertigem
Serum-Kreatinin eingeschlossen, da man davon ausgehen muss, dass diese Patienten
aufgrund ihres Risikoprofils und der schweren Grunderkrankungen, ein hohes Risiko fiir
die Entwicklung einer KMN haben. Da es sich um eine internistische, schwerpunktmafiig
gastroenterologisch orientierte Intensivstation handelt, wurden beispielsweise Patien-
ten mit Erkrankungen wie akuter Pankreatitis und fortgeschrittener Leberzirrhose in
die Studie eingeschlossen. Bereits vor KM-Gabe waren 27,6% der Patienten in Kollektiv
1+2 katecholaminpflichtig und 36,2% litten an einer vorbestehenden nicht weiter klassi-

fizierten Nierenerkrankung.

Obwohl bei diesen Intensivpatienten in den meisten Fillen ein PiCCO-gestiitztes Volu-
menmangement vorlag, ist davon auszugehen, dass fiir diese Patienten ob der Grunder-
krankungen durch Volumenmangelzustidnde und schlechter Herzindex-Werte ein hohe-
res Risiko fiir eine KMN besteht.

Mit einer Gesamt-Inzidenz der KMN von 5,3% gliedert sich die Studie, bezogen auf das
Gesamtkollektiv 1+2, im unteren Bereich der Werte ein, vergleicht man sie mit anderen
Studien, welche einen ahnlich hohen Anteil an i.v. Gaben von KM in der CT aufweisen.

Legt man jedoch das Augenmerk speziell auf die beiden Gruppen NaCl und NaBic, so
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wird deutlich, dass sich Gruppe NaBic mit 1,4% durch eine mit p=0,035 statistisch signi-
fikant geringere Inzidenz abhebt. Die Gruppe NaCl liegt mit 9% eher im oberen Bereich
der Inzidenzen verglichen mit anderen dhnlichen Studien. Dies geht aus der folgenden
Tabelle hervor.

Der beste Vergleich ldsst sich jedoch zu den Studien von Huber et al. aus den Jahren
2001 und 2006 herstellen, da diese Studien ebenfalls am Klinikum rechts der Isar mit
einem dhnlich hohen Anteil an schwerstkranken Intensivpatienten und dhnlichen Base-
line-Serum-Kreatinin-Werten durchgefiihrt wurden. Hier zeigt sich, dass die Gruppe
NaBic sogar eine niedrigere Inzidenz als die Kollektive von Huber et al. aus den Jahren
2001 und 2006 besitzt, bei denen ebenso eine Prophylaxe mit Theophyllin, jedoch ohne
die Kombination mit NaCl und NaBic betrieben wurde.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick zu vergleichbaren Studien.

over all Baseline-
Studie . Fallzahl Serum- Prophylaxe Anteil CT
Inzidenz ..
Kreatinin

Huber 2001 6% 151 1,25 Theophyllin/ACC 86%
?ggzma”” 1,4% 486 1,0 ACC 100%
Huber 2006 2% 150 1,47 Theophyllin 86%
Poletti 2007 13% 87 unbekannt ACC/NacCl 100%
Mitchell 2007 12% 354 unbekannt ACC 100%
Dittrich 2007 2% 162 unbekannt ohne 100%
Dillman 2012 11% 389 0,9 ohne 100%
vorliegende Theophyllin+NaCl/
Studieg >3% 152 1,32 TheoghzllimNaBic 82%

Tabelle 33: Uberblick vergleichbarer Studien nach Schmid, 2009

Wahrend die Inzidenz nach einer festen Definition in beiden Gruppen verglichen wer-
den kann, miissen die sekunddaren Endpunkte als Verlaufe der Blut- und Urinwerte ge-
geniibergestellt werden. Vor allem die Retentionsparameter der Niere, wie Harnstoff,
Serum-Kreatinin und die GFR als Nierenfunktionsmaf$ sind wichtig, um auch geringe
Unterschiede zwischen den Gruppen NaCl und NaBic zu detektieren, welche durch den
harten Endpunkt Inzidenz der KMN nicht erfasst werden.

Hinsichtlich der sekundaren Endpunkte zeigten sich im Kollektiv 1+2 deutliche Unter-
schiede. So liegen die Serum-Kreatinin-Werte von der Gruppe NaBic bei 24h signifikant
niedriger als diejenigen von der Gruppe NaCl. Auch innerhalb der Gruppe betrachtet
liegen die Serum-Kreatinin-Werte 24h und 48h nach KM-Gabe bei der Gruppe NaBic
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niedriger als vor KM-Gabe. Bei der Gruppe NaCl lassen sich in diesen Punkten keine sig-
nifikanten Unterschiede zum Baseline-Serum-Kreatinin ausmachen.

Sehr ahnlich lassen sich die Ergebnisse bei der Auswertung der GFR in Kollektiv 1+2
interpretieren: Wahrend in beiden Gruppen die GFR ansteigt, ist diese Verbesserung nur
in der Gruppe NaBic gegeniiber dem Baseline-Wert signifikant. Ein Unterschied zeigt
sich wiederum bei 24h, wo der Anstieg der GFR in der Gruppe NaBic statistisch deutlich
positiver ausfallt als in der Gruppe NaCl.

Bei dem Retentionsparameter Harnstoff sind im Gesamtkollektiv 1+2 und im Kollektiv 2
alleine dhnliche Beobachtungen zu machen. In beiden Prophylaxeregime-Gruppen fallen
die Werte bis 24h -fiir die Gruppe NaBic hochsignifikant und fiir die Gruppe NaCl signifi-
kant- ab, bis 48h wieder ein leichter Anstieg zu verzeichnen ist, wobei die Harnstoff-
Werte bei 48h immer noch deutlich unter den jeweiligen Baseline-Werten liegen.

Im Verlauf des Harnstoffs lassen sich sowohl im Gesamtkollektivl+2 als auch im Kollek-
tiv 2 keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ausmachen. Diese
Tatsache ist mutmafilich der Eigenschaft von Harnstoff geschuldet, dass in diesen Para-
meter diverse extrarenale Storfaktoren wie zum Beispiel Proteinzufuhr und Kortisol-
stoffwechsel einflief3en.

Aus dem Verlauf der Parameter Serum-Kreatinin, GFR und Harnstoff im Gesamtkollektiv
1+2 wird ersichtlich, dass die Prophylaxe mit Theophyllin, welche in beiden Gruppen
angewendet wurde, zu einer verbesserten Filtrationsleistung nach KM-Gabe beitragt.
Dartiber hinaus werden diese Vorteile deutlich durch die Gabe von NaBic unterstiitzt, so
dass insgesamt ein additiver Effekt von NaBic und Theophyllin zustande kommt. Insge-
samt werden in den sekunddaren Endpunkten signifikante Vorteile gegeniiber der Kom-
bination Theophyllin und NaCl deutlich.

In der BGA fallt im Kollektiv 2 und im Gesamtkollektiv 1+2 eine Alkalisierung in der
Gruppe NaBic durch hohere pH-, Bikarbonat- und BE-Werte auf. Diese konnte sechs
Stunden nach KM-Gabe als Maximum der genannten Parameter in der BGA gemessen
werden und ist der Wirkung des 0,154 molaren Bikarbonats zuzuschreiben.

Eine zu erwartende Alkalisierung zeigt sich auch beim Urin-pH in einem fast parallelen
Anstieg ab sechs Stunden nach KM-Gabe. Hier sind keine wesentlichen Unterschiede
zwischen den Gruppen zu erkennen. So steigen beide Gruppen mit dem Urin-pH um an-

nahernd 2 Punkte an und bleiben bis 48h nach KM-Gabe auf diesem Niveau.
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Diese Beobachtung legt nahe, dass es in beiden Gruppen nach KM-Gabe zu Basenverlus-
ten liber den Urin kommt, welche in der Gruppe NaBic durch Bikarbonat kompensiert
werden kann (vgl. Abbildung 17).

Dass es in der Gruppe NaBic zu einer Alkalisierung des Harns kommt, ist nach Merten et
al. zu erwarten. Wieso man die Alkalisierung des Harns auch in der Gruppe NaCl be-
obachten kann, ist schwer zu beantworten.

In der Tat kann in beiden Gruppen davon ausgegangen werden, dass der hohere pH-
Wert im Urin einen Indikator fiir den ebenfalls alkalischen Harn im proximalen Tubulus
darstellt. Ein Anstieg des pH-Wertes im proximalen Tubulus hat sich wiederum am
Tiermodell als nephroprotektiv in Bezug auf KM-induzierte Nierenschaden erwiesen.
(Merten, Burgess, Rittase, et al., 2004)

Bei der Analyse der Verldufe von Kalium in der BGA sinkt die Gruppe NaBic unter das
Baseline-Level ab. Da die Hypokalidmie eine unerwiinschte Nebenwirkung der Gabe von
Bikarbonat darstellt, ist es wichtig zu wissen, dass die absoluten Mittelwerte des Kali-
ums weder in der NaCl noch in der NaBic Gruppe unter den Normwert von 3,5 mmol/]
gefallen sind.

Um zu erfahren, ob Patienten der Gruppe NaBic haufiger unter der unerwiinschten Ne-
benwirkung Hypokalidmie nach Bikarbonatgabe leiden, wurde fiir jede Gruppe jeweils
ein Streudiagramm angefertigt. Hierin sind die Kaliumkonzentrationen in der BGA vor
und nach der Studienmedikation aufgefiihrt. Man kann in den folgenden beiden Abbil-
dungen erkennen, dass es in der Gruppe NaCl neun Fille gibt, bei denen Patienten vor
der Studienmedikation normo- und danach hypokalidm waren. In Gruppe NaBic sind
dies acht Falle. Aufierdem gibt es in der Gruppe NaCl drei und in der Gruppe NaBic acht
Fille von Hypokalidmie vor und Normokalidmie nach Studienmedikation. Es liegt somit

keine erhohte Zahl von Hypokalidmien nach Bikarbonatgabe vor.
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Kalium BGA 6h post KM (mmol/l)

Abbildung 34: Kalium in der BGA vor und nach KM-Gabe in der Gruppe NaBic Kollektiv
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Abbildung 35: Kalium in der BGA vor und nach KM-Gabe in der Gruppe NaCl Kollektiv
1+2

Richtet man das Augenmerk auf die Urinparameter Natrium, Kalium und Kreatinin, so
lasst sich Folgendes beobachten: Die Kreatinin-Werte im Urin fallen in der Gruppe NaCl
bis sechs Stunden nach KM-Gabe etwas starker ab als in der Gruppe NaBic, ohne dass
dies signifikant ware. Bei 24h und 48h pendeln sich die Werte wieder anndhernd im Be-
reich der Baseline-Werte ein. Da die GFR im gesamten follow-up-Zeitraum bestindig in
beiden Gruppen steigt, lasst dies vermuten, dass der Riickgang der Kreatinin-
Konzentration im Urin mit einer gesteigerten osmotischen Diurese zusammenhangt.

Beim Verlauf des Kaliums im Urin zeigt sich in Gruppe NaCl ein signifikanter Abfall sechs
Stunden nach KM-Gabe, welcher in der Gruppe NaBic so nicht zu finden ist. Warum die-
ser Abfall so viel stiarker ausfallt als in Gruppe NaBic ist nicht definitiv zu klaren. Eine

Moglichkeit konnte eine ausgepragtere osmotische Diurese in dieser Gruppe sein.

101



Sowohl zwischen beiden Gruppen als auch innerhalb der Gruppen zeigen sich in Bezug
auf den Ausgangswert im Verlauf des Natriums im Urin keine signifikanten Unterschie-
de.
Um durch die vorliegende Studie mogliche Risikofaktoren der KMN aufdecken zu kon-
nen, sollen nun die Ergebnisse der Regressions- und Subgruppenanalyse erortert wer-
den.
Obwohl sich in der Subgruppenanalyse (vgl. Tabelle 29) keine signifikanten Ergebnisse
beziglich eines erhohten Erkrankungsrisikos fiir eine KMN hinsichtlich der untersuch-
ten Gruppen zeigten, konnten in der linearen Regressionsanalyse dennoch einschlagige
Risikofaktoren identifiziert werden.
Die einfache lineare Regressionsanalyse konnte auf signifikantem Niveau darlegen, dass
mit i.a.-Gabe des KMs, hoheren KM Mengen sowie hoherem Baseline-Kreatinin ein er-
hohtes Risiko verbunden ist, an einer KMN zu erkranken. (vgl. Cigarroa et al. 1989, Da-
vidson et al. 2006, Keaney et al. 2013, Mueller et al. 2004 und McCullough et al. 1997)
Dies ist ein Ergebnis, zu dem auch andere Arbeiten kamen. Hierdurch wird die Wichtig-
keit dieser Risikofaktoren unterstrichen.
Ebenso zeigte sich, wie auch schon in anderen Arbeiten, dass die Einnahme von einem
oder mehreren potentiell nephrotoxischen Medikamenten aus der folgenden Liste mit
einer hoheren maximalen Anderung des Serum-Kreatinin-Spiegels verbunden war:

* Vancomycin, Amphotericin B, Aminoglykoside, Cyclosporin A

* Diuretika

* NSAR (vgl. Rudnick 2013)
Uber die Risikofaktoridentifikation hinaus muss den Patienten besondere Aufmerksam-
keit gelten, welche im Laufe der Studie eine KMN entwickelten.
Von acht Patienten aus dem Gesamtkollektiv, bei denen eine KMN auftrat, war nur einer,
welcher KM i.a. in einer sehr hohen Dosis, nimlich 440ml], erhielt. Da in diesem Fall das
KM nach der Herzkatheteruntersuchung im Rahmen der Abklarung einer Nierenarteri-
enstenose direkt in die Nierenarterie verabreicht wurde, ist davon auszugehen, dass
dadurch ein besonders hohes Risiko fiir eine KMN bestand. Dies spiegelt sich in einem
Mehran-Score von 19 wider und resultiert in einem Delta-Serum-Kreatinin von 1,2
mg/dl. Letztgenannter Patient war der einzige, welcher aufgrund der Randomisierung in
der Studie NaBic erhielt.
Alle tibrigen Patienten mit KMN erhielten das KM i.v.. Bei nur drei Patienten lag die KM-

Menge liber 150 ml, was in einigen Publikationen als unabhdngiger Risikofaktor ange-
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geben wird. (Albert et al,, 1994; Davidson et al., 2006; Keaney et al., 2013; McCullough et
al., 1997; Taliercio et al., 1986) Jedoch traten auch bei Werten von 70-90 ml KMNn auf.
Dies bestatigt die Beobachtung, dass es keine Untergrenze fiir KM-Volumina gibt, ab der
das Auftreten von KMN ausgeschlossen werden kann. So kann laut Manske et al. bei Dia-
betikern mit ausgepragter Niereninsuffizienz bereits bei KM Mengen unter 30 ml eine
KMN auftreten. (Davidson et al., 2006; Manske et al., 1990)

Als Risikofaktor wurde bei allen Patienten mit KMN mindestens ein nephrotoxisches
Medikament identifiziert, wozu auch Diuretika zum Zeitpunkt der KM-Gabe zdhlten. Die
Kanadische Gesellschaft fiir Radiologie fordert daher, dass nephrotoxische Medikamen-
te, soweit dies moglich ist, mind. 48h vor KM-Gabe abgesetzt werden sollten. (Benko et
al.,, 2007)

Weiterhin hatten alle Patienten mit KMN einen Mehran-Score von mindestens 5. Mehran
et al. geben in ihrer Studie an, dass bei einem Score-Wert von 6-10 ein erhohtes Risiko
von 14% fiir eine KMN besteht. (Mehran et al, 2004) Die Bedeutung des Cigarroa-
Quotienten und Mehran-Scores wird ebenfalls durch das Vorliegen der héchsten Delta-
Serum-Kreatinin-Werte bei gleichzeitig hohen Werten dieser Scores unter den KMN-
Patienten deutlich.

Abschliefend lasst sich feststellen, dass von allen an KMN erkrankten Patienten vier
rasch verstarben, vier weitere einer Dialysebehandlung zugefiihrt werden mussten, die
wiederum bei drei Patienten dauerhaft fortgefiihrt wurde, und sich nur bei zwei der Pa-
tienten das Serum-Kreatinin auf einem Niveau von 1,5 - 1,3 mg/d]l stabilisierte.

Die Analyse der KMN-Patienten zeigt somit klar die Relevanz und Bedeutung der Diag-
nose KMN beziiglich ihrer Morbiditat und Mortalitit, wie dies schon in zahlreichen wei-
teren Studien herausgestellt wurde. (McCullough et al., 1997; Shema et al., 2009)

Dies unterstreicht die Bedeutung des signifikanten Benefits durch die Prophylaxe der
KMN mit NaBic und Theophyllin gegeniiber NaCl und Theophyllin. Begriindet ist dies
zum einen durch die signifikant geringere Inzidenz der KMN und zum anderen durch die
bessere Nierenfunktion, gemessen an GFR und Serum-Kreatinin in der Gruppe, welche
das 0,154 molare Natriumbikarbonat zusammen mit Theophyllin vor und nach KM-Gabe
erhielt.

Dartiiber hinaus sollten Risikofaktoren, wie nephrotoxische Medikation, i.a. KM-Gabe,
grofde KM-Mengen und ein hoher Cigarroa-Quotient moglichst streng bei der Indikati-

onsstellung berticksichtigt werden.
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Mit einer addquaten Patientenselektion, Risikobewertung und Indikationsstellung zur
KM-Gabe in Kombination mit der Prophylaxe aus NaBic und Theophyllin ist zu erwarten,
dass die Inzidenz und damit auch die Morbiditat und Mortalitdt durch die KMN gesenkt
werden kann. Dariiber hinaus kénnten unnétig lange Krankenhausaufenthalte und da-
mit verbundene Mehrkosten fiir Kliniken aufgrund des praktizierten Abrechnungssys-

tems in Fallpauschalen vermieden werden.

5.2 Prophylaxeregime der Studie

In dieser Studie wurden streng genommen drei verschiedene Prophylaxeregime zur
Vorbeugung der KMN eingesetzt, welche im Folgenden hinsichtlich der Wirkungsme-
chanismen der erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen, sowie der aktuellen Da-
tenlage erdrtert werden sollen.

Die Hydrierung mit NaCl vor und nach KM-Gabe ist derzeit die Methode, welche im kli-
nischen Alltag am hdufigsten Anwendung findet. Die Effekte dieser Art der Prophylaxe
sind unbestritten in ihren Vorteilen gegeniiber einer KM-Gabe ohne Hydrierung. Nach
heutigem Stand ist eine Studie, welche diese Vorteile an Patienten aufdecken sollte,
ethisch nur schwer vertretbar, da das Risiko fiir eine KMN ohne Prophylaxe bei Patien-
ten mit vorbestehenden Risikofaktoren unverhaltnismaf3ig hoch ist.

Es gibt nur zwei klinisch prospektive Studien, welche dies untersuchen sollten: So konn-
ten Trivedi et al. 2003 in einer kleinen Studie mit n=53 Patienten zeigen, dass nach
Herzkatheteruntersuchungen mit jodhaltigem KM in der Gruppe, welche mit NaCl hy-
driert wurde, die KMN mit einer Inzidenz von 3,7%, in der Kontrollgruppe mit 34,6%
und einem p=0,005 signifikant haufiger auftrat. (Trivedi et al., 2003)

Maioli et al. demonstrierten 2011 in einer Studie an 450 Patienten, dass die Inzidenz der
KMN in den Gruppen mit Hydrierung durch NaCl bei 22,7% und durch NaBic bei 12%,
im Gegensatz zu der Gruppe ohne Hydrierung bei 27,3% lag. (Maioli et al.,, 2011)

Aus diesen Daten geht ein klarer Nutzen der Hydrierung durch NaCl vor KM-Gabe im
Vergleich zu einer unterbliebenen medikamentdsen Prophylaxe hervor. Vergleicht man
die Inzidenz der KMN der hier behandelten Studie in beiden Gruppen mit einem Durch-

schnitt aus dhnlichen Studien, so entsteht folgendes Bild:
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Vergleich Inzidenz der KMN

1.40
KMN NaBic
6.76
B Inzidenz in der vorliegenden
Studie: Gesamtkollektiv
KMN NaCl 9-00 B Durchschnitt der Inzidenz in
11.08 dhnlichen Studien
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Abbildung 36: Vergleich der Inzidenz der KMN in der vorliegenden Studie mit dem
Durchschnitt der Inzidenz-Werte aus dhnlichen Studien (Adolph et al., 2008; Briguori et
al, 2007; Briguori et al., 2011; Hafiz et al.,, 2012; Lee et al.,, 2011; Maioli et al,, 2011;
Motohiro et al, 2011; Ozcan et al, 2007; Recio-Mayoral et al, 2007; Vasheghani-
Farahani et al,, 2009)

Aus der oben aufgefiihrten Abbildung ist ersichtlich, dass die Inzidenz der KMN in der
vorliegenden Studie im Gesamtkollektiv - obwohl es sich um ein Risikokollektiv fiir die
KMN handelt - in der NaCl Gruppe mit 9,00% etwas geringer ist als in den vergleichba-
ren Studien mit 11,08%. Dies konnte an dem Vorteil von Theophyllin in der Prophylaxe
liegen. Jedoch ist der Unterschied eher als marginal einzustufen und bestdtigt mehr die
Vergleichbarkeit mit den hier als reprasentativ gewahlten Studien. Die Differenz der
Inzidenzen in Gruppe NaBic fallt deutlich grofder aus und soll im Weiteren erdrtert wer-
den.

Dartiber hinaus ist NaCl ein sehr kostengiinstiges und iiberall schnell verfiigbares Medi-
kament, das nebenwirkungsarm ist. Als mogliches Risiko ist vor allem die hyperchlora-
mische metabolische Azidose zu nennen, die jedoch meist eher als ein selbstlimitieren-
der Zustand und auch nur nach Applikation grofier Mengen an NaCl auftritt. (Guidet et
al,, 2010)

Um den positiven Effekt an der macula densa mit verminderter Aktivierung des RAAS zu
bewirken, ist es sinnvoll eine Hydrierung mit isotonem NaCl durchzufiihren. Studien

haben gezeigt, dass 0,45%iges NaCl der Hydrierung mit 0,9%igem NaCl unterlegen ist.
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Vermutlich ist eine Konzentration von 0,45%igem NaCl nicht in der Lage die gewiinsch-
ten Effekte mit verminderter RAAS Aktivierung zu erreichen. (Mueller et al., 2002; Stacul
etal., 2006)

Zur Dosierung von NaCl bei der Hydrierung vor KM-Gabe gibt es verschiedene Schema-
ta, welche sich sowohl im Gesamtvolumen, als auch im Zeitpunkt der Hydrierung unter-
scheiden. So wurden in jiingst veréffentlichten Studien von Bilasy et al. und Klima et al.
Patienten mit 0,9%igem NaCl tiber 24h mit 1ml/kg/h bereits ab 12h vor KM-Gabe ge-
wassert. (Bilasy et al,, 2012; Klima et al,, 2012) Hiergegen kénnte man einwenden, dass
Notfallpatienten eventuell von einem solchen Hydrierungsschema ob der Vorlaufzeit
nicht profitieren kénnen.

Insgesamt haben sich Hydrierungsregime etabliert, bei denen tiber eine Stunde vor KM-
Gabe 3ml/kg/h und danach iiber sechs Stunden 1ml/kg/h infundiert wurde. Dieses und
dhnliche Schemata wurden bislang in den meisten Studien angewendet. (Brar et al,,
2008; Merten, Burgess, Gray, et al., 2004; Ozcan et al., 2007) So kénnen die Vorteile ei-
ner Prophylaxe auch Notfallpatienten zu Gute kommen, deren Risiko fiir eine KMN kurz
nach Einlieferung in die Klinik oft durch mangelnde Informationen nicht abzuschatzen
ist.

Aufierdem sind die klinische Durchfiihrbarkeit und die Patientenfreundlichkeit am posi-
tivsten zu bewerten, wenn Patienten nicht allzu lange auf den Infusomaten angewiesen
sind. Ferner erh6ht sich mit der langeren Dauer des Hydrierungsschemas die Fehleran-
falligkeit, da bei Patienten, welchen aus pflegetechnischen Griinden einmal die Infusion
abgehangt wird, oft versdumt wird diese wieder anzuschlief3en.

In der Gruppe NaBic wurden den Studienteilnehmern genau genommen drei verschie-
dene Medikamente verabreicht, da 0,154 molares Bikarbonat in Losung mit 0,9%igem
NaCl und eine halbe Stunde vor KM-Gabe zusatzlich 200mg Theophyllin appliziert wur-
den. Somit konnte in dieser Gruppe aufier den Wirkungen von Theophyllin und NaCl
auch die antioxidative und alkalisierende Komponente von Bikarbonat zum Tragen
kommen.

Da Bikarbonat in der gebrauchlichen Konzentration von 8,4% weitaus haufiger mégliche
Nebenwirkungen wie Venenreizung, Hypokalidmie, metabolische Alkalose und Arznei-
mittelinteraktionen induziert, kommt es in dieser Dosierung vor allem in der Intensiv-
medizin zum Einsatz. Bei metabolischen Entgleisungen, wie im Falle einer lebensbe-
drohlichen Azidose wird Bikarbonat iiber zentralvendse Katheter gegeben, um Venen-

reizungen zu vermeiden. Diese Nebenwirkungen sind in ihrem Auftreten nahezu elimi-
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niert, wahlt man fiir die Hydrierung eine 0,154 molare Bikarbonatlosung. Diese wurde
2004 von Merten et al. erfolgreich etabliert. (Merten, Burgess, Gray, et al., 2004)
Dadurch werden nicht nur unerwiinschte Nebenwirkungen vermieden, sondern es wird
auch die Applikation iiber periphere Venenverweilkaniilen moglich. So blieben in der
vorliegenden Studie Nebenwirkungen wie Hypokalidmie und Venenreizungen aus. Auf-
grund der bereits fiir NaCl beschriebenen Vorteile, wurde sowohl fiir NaBic als auch fiir
NaCl das gleiche Hydrierungsschema angewendet.

Die Datenlage beziiglich der Effektivitit einer Hydrierung mit NaBic ist durchaus als he-
terogen anzusehen. Dies liegt mitunter daran, dass die einzelnen Studien unterschiedli-
che Protokolle besitzen und damit die Verteilung der Risikofaktoren unterschiedlich ist.
Zum Anderen gibt es nur wenige Studien, welche randomisierte Gruppen gegentiberstel-
len, die sich in der Prophylaxe lediglich in der Gabe NaCl oder NaBic unterscheiden.

So wurde die REMEDIAL II Studie von Briguori et al. fiir zwei Gruppen randomisiert, in
der die eine mit ACC und NaBic und die andere mit ACC, NaCl, Furosemid und dem
RenalGuardSystem™ behandelt wurde. Das RenalGuardSystem™ ist eine Methode, bei
der durch forcierte Diurese mit Furosemid und durch gleichzeitige an die momentane
Ausscheidung angepasste Volumengabe die Inzidenz der KMN gesenkt werden soll.
Durch die Anwendung des RenalGuardSystem™ konnte die Inzidenz der KMN deutlich
reduziert werden (vgl. Abbildung 37). (Briguori et al., 2011) So scheint die Hydrierung
mit NaCl und dem RenalGuardSystem™ eine Methode zu sein, die in Folgestudien, jedoch
in finanziell von Sponsoren unabhangiger Struktur weiter untersucht werden sollte.
Andere Studien (wie Merten 2004, Ozcan 2007, Recio 2007, Briguori 2007, Maioli 2011
und Motohiro 2011), welche eine Gabe von NaCl mit der Wasserung durch NaBic unter-
suchten, legen nahe, dass aufgrund der signifikant niedrigeren Inzidenzen der KMN in
den Gruppen mit NaBic Hydrierung diese einer Wasserung mit NaCl iiberlegen ist. Eine
besonders hohe Gesamt-Inzidenz der KMN mit 20,6% fillt in der Studie von Maioli et al.
auf. Dies liegt mitunter an dem Patientenkollektiv, bei dem 450 Patienten mit akutem
Myokardinfarkt im Rahmen einer Herzkatheterisierung in die Studie eingeschlossen
wurden. Somit trug die i.a. Gabe des KMs und die Tatsache, dass alle Patienten an einem
STEMI litten (was laut Maioli et al. einen eigenen Risikofaktor darstellt) zu dieser hohen
Inzidenz bei. (Briguori et al.,, 2007; Maioli et al.,, 2011; Merten, Burgess, Gray, et al., 2004;
Motohiro et al,, 2011; Ozcan et al., 2007; Recio-Mayoral et al., 2007)
Vasheghani-Farahani, Lee, Hafiz und Adolph et al. fanden in den Analysen ihrer Studien

jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Hydrierungsregimen von NaCl
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und NaBic, was den Endpunkt ,Inzidenz der KMN* betrifft. (Adolph et al., 2008; Hafiz et
al, 2012; Lee et al,, 2011; Vasheghani-Farahani et al., 2009)

Die derzeitige Datenlage zur Prophylaxe der KMN mit NaCl vs. NaBic ist in Abbildung 37
graphisch dargestellt.

Fasst man die vorliegenden Daten zusammen und vergleicht sie mit den Ergebnissen
dieser Arbeit, so werden die Ergebnisse von Merten, Ozcan, Recio, Briguori, Maioli und
Motohiro bekraftigt, die der Hydrierung mit NaBic bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir
eine KMN einen statistisch signifikanten Benefit im Vergleich zur Wasserung mit NaCl
zusprechen. (Briguori et al., 2007; Maioli et al.,, 2011; Merten, Burgess, Gray, et al., 2004;
Motohiro et al,, 2011; Ozcan et al., 2007; Recio-Mayoral et al., 2007)

Die folgende Abbildung macht jedoch deutlich, dass die Inzidenz der KMN in der vorlie-
genden Studie im Gesamtkollektiv mit 1,4% deutlich geringer ausfallt als beim Durch-
schnitt der Inzidenzen der vergleichbaren Studien mit 6,76%. Da Theophyllin, Natrium
und Bikarbonat im Einzelnen Medikamente sind, welche an unterschiedlichen Stellen in
der Pathogenese der KMN angreifen, liegt die Uberlegung nahe, dass die niedrige Inzi-
denz von 1,4% durch additive Effekte dieser drei Medikamente zustande kommt. Um
dies besser beurteilen zu kénnen, reicht jedoch die Fallzahl dieser Studie nicht aus und

es bedarf weiterer wissenschaftlicher Studien.
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Abbildung 37: Studienlage NaCl vs. NaBic; links pro NaBic; rechts keine signifikanten
Unterschiede oder Nachteile durch NaBic. In den Studien von Briguori 2011, Hafiz 2012
und Lee 2011 erhielten beide Studienarme zusatzlich ACC (Adolph et al., 2008; Briguori
et al., 2007; Briguori et al,, 2011; Hafiz et al,, 2012; Lee et al,, 2011; Maioli et al., 2011;
Motohiro et al, 2011; Ozcan et al, 2007; Recio-Mayoral et al, 2007; Vasheghani-
Farahani et al.,, 2009)

In den zuriickliegenden Studien zur Prophylaxe der KMN mit Theophyllin von Huber et
al. wurde das Patientengut stark selektioniert. So wurden nur Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, KM-Menge >100ml und mehreren Risikofaktoren fiir die
KMN in die Studien eingeschlossen. Da noch nicht sicher war, ob der Effekt von Theo-
phyllin in den klinischen Studien iiberhaupt sichtbar werden wiirde, ging man davon
aus, dass dies am ehesten in einem Kollektiv mit Hochrisikopatienten der Fall sein wiir-
de. Mit der hier vorliegenden Studie zeigt sich jedoch, dass auch das Gesamtkollektiv
1+2 mit Patienten, welche sich durch im Mittel normwertige Serum-Kreatinin-Spiegel
und geringe KM-Mengen von < 100ml (vgl. Tabelle 11) auszeichnen, durch signifikant
niedrigere Serum-Kreatinin- und ebenso héhere GFR-Werte von einer Prophylaxe mit
Theophyllin profitiert.

Theophyllin scheint also so potent zu sein, dass Unterschiede in den sekundaren End-
punkten dieser Studie, trotz eines niedrigeren Risikopotentials der Patienten, immer

noch signifikant analysierbar sind. (Huber, 2004)
109



In der vorliegenden Studie wurden 200 mg Theophyllin in Lésung mit 100 ml NaCl als
Kurzinfusion iiber eine halbe Stunde vor KM-Gabe i.v. verabreicht. Bei dieser Applikati-
onsart und Dosierung ist davon auszugehen, dass eine Konzentration von 5 ug/ml im
Plasma nicht tberschritten wird. Da bei diesem geringen Spiegel und der langsamen
Applikation nach klinischer Erfahrung keine starken Nebenwirkungen zu erwarten sind,
ist ein drug monitoring nicht notig. Trotzdem reicht die Dosierung aus, um die renalen
Adenosin-Rezeptoren ausreichend zu antagonisieren. (Spielman, 1984) So trat in der
vorliegenden Studie nur ein Fall von Tachykardie auf, die nach Stoppen der Infusion mit
Theophyllin sistierte.

Die i.v. Gabe von Theophyllin in einer Kurzinfusion eine halbe Stunde vor KM-Gabe hat
auflerdem den Vorteil, dass auch bei Notfallpatienten relativ schnell ein wirksamer
Plasmaspiegel erreicht werden kann, der gemafd der Plasmahalbwertszeit von 7-8 Stun-
den ausreichend lange anhilt. Eine orale Gabe ware fiir viele Intensivpatienten ungiins-
tig, da diese oft auf eine i.v. Applikation von Medikamenten angewiesen sind. (Schmid,
2009)

Laut einer Metaanalyse von Dai et al. aus dem Jahr 2012, bei der 16 prospektive rando-
misierte Studien mit insgesamt 1412 Patienten analysiert wurden, zeigt sich mit einem
p=0,02 ein klarer Benefit fiir die Prophylaxe der KMN mit Theophyllin vor KM-Gabe be-
zliglich der Inzidenz der KMN. Insgesamt in 13 der in diese Metaanalyse einbezogenen
Arbeiten und somit bei 1222 Patienten konnte mit einem p=0,002 ein positiver Effekt
auf das Delta-Serum-Kreatinin beobachtet werden. (Dai et al.,, 2012) In der folgenden
Tabelle werden die Ergebnisse der Metaanalyse von Dai et al. in Ausziigen wiedergege-

ben.
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Inzidenz Theophyllin in . . Gewicht in

Autor RR % Inzidenz Kontrolle in % | Paneldaten-

analyse in %
Gandhi 1992 1,23 15,38 12,5 5,46
Abizaid 1999 | 1,17 35,00 30,00 13,61
Erley 1999 1,66 5,71 3,44 5,07
Huber 2002 0,25 4,00 16,00 8,98
Kapoor2002 0,09 2,85 31,42 6,39
Huber 2003 0,20 4,00 20,00 9,19
Huber 2006 0,34 4,08 12,00 8,66
Dussol 2006 1,44 6,67 5,19 10,90
Baskurt 2009 | 0,07 0 9,59 3,78
Rohanl 2010 | 0,67 13,33 20,00 11,41
Matejka 2010 | 5,69 9,68 0 3,63
Kinbara 2010 | 0,11 0 26,67 3,79
Malhis 2010 0,20 1,56 7,89 9,12

Tabelle 34: Ubersicht zur aktuellen Datenlage fiir die Theophyllinprophylaxe aus (Dai
etal, 2012)

Da in der vorliegenden Studie kein Randomisierungsarm mit einer Kontrolle ohne The-
ophyllin vorliegt, lasst sie sich nicht ohne weiteres in den Kontext der Metaanalyse von
Dai et al. einordnen. Ebenso wenig gibt es bisher Studien, welche in den randomisierten
Gruppen ahnliche Prophylaxeregime untersuchten. Aufderdem ist, wie schon bei den
Prophylaxen NaCl und NaBic beschrieben, ein Vergleich zwischen den einzelnen Studien
aufgrund der heterogenen Einschlusskriterien und der daraus resultierenden Patien-
tencharakteristika schwierig.

Zieht man dennoch die Daten der Metaanalyse von Dai et al. aus Tabelle 34 fiir einen
Vergleich heran, so liegt die Gesamt-Inzidenz der KMN aus allen 13 Studien, bei denen
Theophyllin als Prophylaxe gegeben wurde bei 7,87%; in der vorliegenden Studie liegt
die Inzidenz der KMN im Gesamtkollektiv 1+2 in der Gruppe NaBic mit 1,4% deutlich
niedriger, was wiederum fiir die additiven prophylaktischen Effekte von NaBic und The-
ophyllin in Kombination spricht. Die Inzidenz in der Gruppe NaCl ist mit 9,0% auf einem
dhnlichen Niveau anzusiedeln wie der Mittelwert der 13 Studien aus der Metaanalyse
von Dai etal. 2012.

In der Zusammenschau legen diese Vergleiche nahe, dass die Prophylaxe aus NaBic und

Theophyllin einem Regime aus NaCl und Theophyllin vorzuziehen ist. (Dai et al., 2012)
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5.3 Andere Moglichkeiten der Prophylaxe

Bei der Suche nach Methoden zur Senkung des Risikos fiir die KMN wurden bisher eine
Vielzahl von Medikamenten und Regimen untersucht. In Ausziigen sollen einige wichtige
Ansatze im Folgenden erdrtert werden.
Bei einer hohen Anzahl ambulanter Patienten, welche in den seltensten Fallen in der
oralen Fliissigkeitsaufnahme eingeschrankt sind, stellt sich die wichtige Frage, ob die
orale Hydrierung vor KM-Gabe ebenfalls einen dhnlichen Benefit wie die i.v. Prophylaxe
mit NaCl darstellt.
So gibt es im Wesentlichen bisher drei Studien, welche sich dieser Fragestellung widme-
ten. In einer kleinen Studie mit 53 Patienten wurde nach Randomisierung in eine Grup-
pe mit unbeschrankter oraler und eine mit isotonischer NaCl i.v. Hydrierung ab 12h vor
KM-Gabe mit 1ml/kg/h iiber insgesamt 24h die Inzidenz der KMN untersucht. Die Er-
gebnisse zeigten, dass die KMN mit 35% deutlich haufiger in der Gruppe mit oraler Hyd-
rierung ohne zugesetzte Elektrolyte auftrat. In dem Randomisierungsarm mit der i.v.
Gabe des 0,9 prozentigen NaCl war die Inzidenz hingegen bei nur 4% anzusiedeln. (M. R.
Rudnick, 2015; Trivedi et al., 2003)
In einer anderen Studie von Dussol et al. wurden 312 Patienten randomisiert auf die
folgenden vier Studienarme aufgeteilt:

A) orale NaCl Aufnahme von 1g/10kg/Tag an zwei Tagen vor KM-Gabe

B) 0,9 % NacCl, 15 ml/kg tiber 6h vor KM-Gabe

C) wiein B) plus 5 mg/kg Theophyllin oral 1h vor KM-Gabe

D) wie in B) plus 3 mg/kg Furosemid nach KM-Gabe
Schlussendlich verteilte sich die durchschnittliche Gesamtinzidenz der KMN von 8,7%
zu 6,6% auf Gruppe A, zu 5,2% auf B, zu 7,5% auf C und zu 15,2% auf Gruppe D. Somit
fiel kein signifikanter Unterschied zwischen oraler und i.v. Hydrierung mit NaCl auf.
(Dussol et al., 2006; M. R. Rudnick, 2015)
In einer dritten kleinen Studie mit n=36 konnten Tylor et al. 1998 zeigen, dass kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen folgenden beiden Hydrierungsschemata bestand:

A) 0,45% NaCl 75ml/h tiber 12h vor KM-Gabe

B) ambulant 1000 ml NaCl oral tiber 10h plus iiber 6h nach KM-Gabe i.v. Hydrierung

mit 0,45% NaCl bei 300 ml/h (M. R. Rudnick, 2015; Taylor et al., 1998)

Zusammenfassend lasst sich zur oralen Hydrierung feststellen, dass die Datenlage nicht

abschliefdend beurteilt werden kann, da keine ausreichend grofien Fallzahlen und keine
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doppelblinden multizentrischen Studien vorliegen. Aufderdem ist bei oraler Hydrierung
generell die Compliance im Gegensatz zu einer i.v. Hydrierung schwer sicherzustellen.
Dartiiber hinaus konnten Notfall- und Intensivpatienten in den meisten Fallen aufgrund

der Aspirationsgefahr einem oralen Hydrierungsregime nicht zugefiihrt werden.

Richtet man den Blick auf andere Medikamente zur Prophylaxe, so wurde ACC lange Zeit
der vielversprechendste Ansatz zur Prophylaxe der KMN zugeschrieben. Der Wirkme-
chanismus ist auch hier nicht komplett geklart. Man geht jedoch davon aus, dass ein aus
heutiger Sicht eher fraglicher Benefit von ACC auf dessen antioxidative Wirkung von
ACC zurtckgefiihrt werden koénnte. Ebenso wird ACC ein vasodilatierender Effekt zuge-
sprochen, der in den Pathomechanismus der KMN eingreifen kann. In den bisherigen
Studien wurden Patienten mit zweimaliger Gabe von 600-1200mg ACC per os 24h und
direkt vor KM-Gabe behandelt. (Schmid, 2009)

Die Datenlage ist jedoch als inhomogen und angesichts der vorliegenden Metaanalysen
zu Ungunsten von ACC zu beurteilen. (Fishbane, 2008; Kshirsagar et al., 2004) In den
Leitlinien des American Collage of Cardiology wird ACC nicht empfohlen. (Anderson et
al,, 2013)

Die wohl aussagekraftigste Studie zur Prophylaxe von ACC wurde mit n=2308 Patienten
durchgefiihrt. Hier wurde die Gabe von 1200 mg ACC zweimal taglich an zwei Tagen vor
KM-Gabe gegen eine Kontrollgruppe untersucht. Alle in die nach dem intention to treat
prinzip ausgewertete Studie aufgenommenen Patienten wiesen mindestens einen Risi-
kofaktor fiir das Auftreten einer KMN auf. In den Ergebnissen zeigte sich eine Inzidenz
der KMN in der Verum- und in der Placebo-Gruppe zu prozentual gleichen Anteilen von
12,7%. (Investigators, 2011)

Laut einer Metaanalyse von Brown et al. ist ACC in Kombination mit NaBic ein positiver
Effekt auf die Prophylaxe der KMN zuzuschreiben. (Brown et al., 2009)

Genauso finden sich zahlreiche Metaanalysen, welche ACC sehr wohl eine geringfiigige,
wenn auch nicht signifikante, Risikoreduktion zusprechen. (Birck et al., 2003; Liu et al,,
2005; Nallamothu et al., 2004; Zagler et al., 2006) Generell geben Rudnick et al. zu be-
denken, dass die positiven Effekte von ACC vorwiegend in Metaanalysen gesehen wer-
den, welche die grofse Heterogenitit beziiglich Definition der KMN, Einschlusskriterien,
Risikofaktoren, Dosierung und Galenik von ACC nicht vordergriindig berticksichtigten.

(M. R. Rudnick, 2015)
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Dartiiber hinaus konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass ACC in einer Dosie-
rung von zweimal 600mg pro Tag bereits den Serum-Kreatinin-Spiegel durch gesteiger-
te Aktivitat der Kreatininkinase und forcierte tubuldre Sekretion in geringem Mafie von
beispielsweise 0,85 mg/dl auf 0,82 mg/dl senken kann. (Kay et al., 2003) Dieses Ausmaf}
der Beeinflussung ist sehr gering und diirfte durch die Definition der KMN mit einem
25%igen oder 0,5 mg/dl Anstieg des Serum-Kreatinins ausreichend gefiltert werden.
Dennoch ware mit der Variablen Cystatin C eine Beurteilung der Nierenfunktion verlass-
licher und fiir kinftige Studien zu empfehlen. (Hoffmann et al.,, 2004; M. R. Rudnick,
2015)

Flr Statine von denen bekannt ist, dass sie bei Patienten mit Arteriosklerose einen posi-
tiven Einfluss auf die kardiale Morbiditdt und Mortalitdt haben, wiesen einige Studien
ein reduziertes Risiko aus, an einer KMN zu erkranken. Erklart werden konnte diese
Beobachtung durch eine verminderte Aktivitat von Endothelin und die damit verbunde-
ne vasokonstriktorische Komponente dieses Mediators. (O'Driscoll et al, 1997;
Sugiyama et al.,, 2005) Ebenso kdénnen Statine oxidativen Stress mindern, welcher eben-
falls eine Rolle in der Pathogenese der KMN darstellt. (M. R. Rudnick, 2015; Sugiyama et
al.,, 2005)

In einer Studie mit n=304 Patienten konnten Toso et al. jedoch keine signifikanten Un-
terschiede in den Randomisierungsarmen Atorvastatin und Placebo feststellen. (Toso et
al, 2010) Insgesamt sind die derzeitigen Daten noch zu widerspriichlich und nicht aus-
reichend, um die Wirkung von Statinen auf die Inzidenz der KMN und die Nierenfunkti-
on abschlief3end beurteilen zu konnen. (M. R. Rudnick, 2015)

Unter der Vorstellung, dass eine renale Ersatztherapie die toxische Wirkung auf die
Niere durch Beseitigung des KMs aus dem Kreislauf aufheben kdnnte, wurden mehrere
Studien und Metaanalysen durchgefiihrt, um diese Fragestellung beantworten zu kon-
nen. Allerdings wurden die bisherigen Studien zu Himodialyse und Hamofiltration nur
bei Hochrisikopatienten mit Serum-Kreatinin-Werten von mindestens 2,5 mg/dl vor
KM-Gabe durchgefiihrt. Nur bei diesen Patienten sind ob des hohen Risikos fiir die KMN,
diese Verfahren, welche mit erheblichem Aufwand, Risiken, Nebenwirkungen und Kos-
ten verbunden sind, vertretbar. (M. R. Rudnick, 2015)

In einer Studie wurde Hamofiltration gegen die Gabe von NaCl randomisiert und unter-
sucht. Eine Gruppe wurde daher mit NaCl 1 ml/kg/h liber 4-8h vor, die andere mit Ha-
mofiltration und einem Volumenersatz von 1000 ml/h tber 4-8h vor und 18-24h nach

KM-Gabe behandelt. In den Ergebnissen lag der Serum-Kreatinin-Spiegel in der Gruppe
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mit Hamofiltration 50% niedriger als der Baseline-Wert; in der NaCl-Gruppe hingegen
nur 5% niedriger. Auch die Dialysehdufigkeit war in der Gruppe mit Himodialyse mit
3% deutlich geringer als mit 25% in der NaCl Gruppe. (Marenzi et al.,, 2006; Marenzi et
al,, 2003; M. R. Rudnick, 2015)

Allerdings konnte eine Metaanalyse von Cruz et al. aus dem Jahr 2012 keine positiven
Effekte hinsichtlich des Risikos fiir die KMN durch Hamofiltration ausmachen. Dariiber
hinaus ist die Hamofiltration ein sehr teures und auch logistisch aufwandiges Verfahren,
so dass dessen Einsatz vor dem Hintergrund der eben wiedergegebenen widersprtichli-
chen Datenlage liberaus kritisch zu betrachten ist. (Cruz et al.,, 2012; Klarenbach et al,,
2006; M. R. Rudnick, 2015)

Flr die Datenlage zur Himodialyse ergibt sich zusammenfassend folgendes Bild:

Cruz et al. fanden 2006 in einer Metaanalyse von 8 Studien zur Hamodialyse nicht nur
einen fehlenden Benefit fiir die Risikoreduktion der KMN, sondern sprechen sogar von
eventuellen Nachteilen durch diese Therapie. So fand sich eine Inzidenz der KMN von
35,2% fiir die konventionelle i.v. Hydrierung; in der Gruppe mit Himodialyse war eine
Inzidenz von 27,8% zu verzeichnen, wodurch ein signifikanter Vorteil fiir die extrakor-
porale Blutwéasche vorlag. Zu diesem Ergebnis muss jedoch hinzugefiigt werden, dass
die Autoren von ausgesprochener Heterogenitit innerhalb der Daten und zu kleinen
beriicksichtigten Fallzahlen sprechen. (Cruz et al,, 2006; Huber, 2004; M. R. Rudnick,
2015)

Ein endgiiltiges Fazit kann demnach auch bei der Himodialyse nicht ausgesprochen
werden. (Ueda et al.,, 1996)

Griinde fir die schlechte Wirksamkeit der Hamofiltration und Hiamodialyse konnten in
der Pathophysiologie der KMN liegen. Da diese Verfahren aus logistischen Griinden
nicht wahrend der KM-Gabe durchgefiihrt werden kénnen, sondern vor KM-Gabe und
frithestens 20-30 Min. danach, besteht in dieser Zeit kein Schutz vor dem KM. Die Hi-
modialyse selbst ist sehr effektiv, was die Beseitigung des KMs angeht: So kénnen nach
vier Stunden in der Regel 81% des KM aus dem Kreislauf entfernt werden. Ungeachtet
dieser Tatsache konnten jedoch am Tiermodell die ersten Schiaden im Tubulusepithel
der Niere bereits Sekunden bis 15 Min. nach KM-Gabe beobachtet werden. Demnach ist
dies genau der Bereich, welcher nicht durch die extrakorporale Blutwdsche abgedeckt

werden kann. (Huber, 2004; Osswald et al., 1975)
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5.4 Alternative Untersuchungsverfahren

Bildgebende Verfahren wie Sonographie, MRT und Myokardszintigraphie sind mittler-
weile so weit etabliert, dass sie die CT oder diagnostische Herzkatheteruntersuchungen
mit KM teilweise ohne Informationseinbufde ersetzen konnen. Bei Patienten mit einem
hohen Risiko fiir eine KMN ist es wichtig, diese Alternativen in die Diagnostik und The-
rapie miteinzubeziehen. Es gilt jedoch zu bedenken, dass die hier genannten Alternati-
ven der Bildgebung nur diagnostischer Natur sind und eine Herzkatheteruntersuchung
mit ihrer direkten Interventionsmoglichkeit derzeit nicht durch andere diagnostische
Verfahren ersetzbar ist.

Im Folgenden soll die MRT als Beispiel fiir eine alternative Untersuchungsform anstatt
der CT erlautert werden.

Mit der MRT steht eine Methode zur Verfiigung, die hochauflésende Bildgebung liefert.
Heute kann sie Untersuchungen, welche frither nur mit der CT und jodhaltigen KMn
moglich waren teilweise ersetzen. Dies gilt vor allem fiir Angiographien und neuroradio-
logische Fragestellungen des Gehirns.

Ein Vorteil ist, dass die MRT ohne die Belastung durch ionisierende Strahlen auskommt.
Jedoch sind MRT Untersuchungen auch mit hohen Kosten verbunden und dauern sehr
viel langer als andere diagnostische Methoden, weshalb sie bei Notfallpatienten nur sel-
ten durchgefiihrt werden kénnen.

Bei Patienten, welche Risikofaktoren fiir eine KMN besitzen, ist dennoch in jedem Fall zu
prifen, ob eine MRT ohne Gadolinium-haltige KM die gegebene Fragestellung beantwor-
ten und so die Gefahr einer KMN eliminiert werden kann. Sobald es jedoch darum geht,
Strukturen in der MRT kontrastreich abgrenzen zu koénnen, Aussagen iliber Fluss-
Charakteristika im Gefaf3system oder Vaskularisation und Durchblutung parenchymatoé-
ser Organe darzustellen, wird meist die Kombination mit KM nétig. Im Falle der MRT
sind diese KM Gadolinium-haltig und bergen, wie auch jodhaltige KM, eigene Risiken
und Nebenwirkungen.

Gadolinium-haltige KM werden hauptsachlich tiber die Niere ausgeschieden und bergen
ebenfalls das Risiko eines Nierenversagens. Auch wenn das Risiko von akuten Nieren-
schdaden durch MRT-KM bei Anwendung von niedrigen Dosen als gering einzustufen ist,
so konnen dennoch Funktionsstérungen der Niere auftreten. Trotz nach wie vor diinner
Datenlage gehen manche Autoren von einem dhnlich hohen Risiko wie bei jodhaltigen

KMn aus. Am Tiermodell konnten akute Nierenschidden bereits ab Dosierungen von 0,3
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mmol/kg Gadolinium-haltigen KMn beobachtet werden. Wie auch bei jodhaltigem KM
ist die ausgepragte Hyperosmolaritit ein Grund fiir die Nephrotoxizitat der Gadolinium-
haltigen KMn. (Erley et al., 2004; M. R. Rudnick, 2015)

Vor allem niereninsuffiziente, nieren- oder lebertransplantierte Patienten und Dialyse-
patienten besitzen ein erhdhtes Risiko eine durch Gadolinium induzierte nephrogene
systemische Fibrose zu entwickeln. (Miskulin, 2013; Thomsen et al., 2003)

Bis Januar 2013 wurden tliber 400 Falle von nephrogener systemischer Fibrose durch
die Universitdt Yale erfasst. In tiber 90% der Falle hatten die Patienten im Zeitraum von
drei Monaten zuvor Gadolinium-haltige KM bekommen. (S. Cowper, 2008) (Schmid,
2009)

Bisher ist jedoch weitestgehend unklar, welche Pathogenese hinter der nephrogenen
systemischen Fibrose steckt. (Miskulin, 2013) Man nimmt jedoch an, dass freies Gadoli-
nium sich in der Niere anreichert, mit Phosphatanionen in Verbindung tritt und in dieser
Kombination als Kofaktor fiir Entziindungsprozesse mit proinflammatorischen Zytoki-
nen, Fibrozyten und dem Wachstumsfaktor TGF-beta eine systemische Fibrose indu-
ziert. (S. E. Cowper et al, 2006; Mendoza et al., 2006; Swaminathan et al., 2007;
Wermuth et al., 2009)

Klinisch manifestiert sich die Krankheit meist durch peripher an Fiiffen und Handen
auftretende, symmetrische Hautverdickungen und Indurationen. Betroffen kénnen aber
auch der Oberkoérper und innere Organe wie Herzmuskel, Zwerchfell, Lunge und Ske-
lettmuskulatur sein. Mit den daraus resultierenden Kontrakturen und Bewegungsein-
schrankungen fallen einige Parallelen zu der Erkrankung Sklerodermie auf. (Galan et al.,
2006; Kucher et al,, 2006; Kuo et al., 2007; Levine et al.,, 2004; Ting et al., 2003) Da bis-
her keine kausale Therapie existiert, liegt bei chronischem Verlauf und systemischer
Beteiligung die Letalitit der nephrogenen systemischen Fibrose mit 28% sehr hoch.
(Mendoza et al., 2006)

Wegen der schwerwiegenden Nebenwirkungen von Gadolinium-haltigem KM und in
Ermangelung wirkungsvoller Prophylaxen sollten diese bei niereninsuffizienten Patien-
ten nicht angewendet werden. Vielmehr sollte beispielsweise auf konventionelle KM in
Kombination mit einer Prophylaxe mit NaBic und Theophyllin zuriickgegriffen werden.

(Miskulin, 2013)
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5.5 Wahl des Kontrastmittels

Die heute in der CT und bei Herzkatheteruntersuchungen parenteral verwendeten KM
sind nichtionisch und jodhaltig. Unter ihnen gibt es Abstufungen im Gefahrenpotential
fiir die KMN. Daher soll im Folgenden erldutert werden, welche KM mit dem geringsten
Risiko fiir eine KMN behaftet sind.

Wie schon in der Einleitung unter 1.1.3 erldutert, gelten heute isoosmolare und nie-
derosmolare KM als die fiir die i.v. Applikation am besten geeignetsten, da héherosmola-
re KM ein erheblich grofieres Risiko fiir eine KMN bergen. (Lautin et al., 1991; M. R.
Rudnick et al.,, 1995)

Unterschiede fanden sich auch in Studien zwischen nieder- und isoosmolaren KMn. As-
pelin et al. untersuchten 129 Patienten mit Diabetes und Niereninsuffizienz, welche im
Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung entweder lodixanol als Vertreter der isoosmo-
laren KM oder Iohexol ein niedermolekulares KM erhielten. Dabei zeigte sich anhand des
primdren Endpunktes Serum-Kreatinin-Anstieg in der Gruppe mit lodixanol ein signifi-
kant (p=0,001) hoherer maximaler Serum-Kreatinin-Anstieg (0,13 mg/dl) als in der
Gruppe mit [ohexol (0,55 mg/dl). (Aspelin et al., 2003)

In einer Metaanalyse von 16 Studien zeigten sich ebenfalls signifikante Vorteile fiir das
isoosmolare lodixanol im Vergleich zu dem niederosmolaren Iohexol. Im Vergleich zu
anderen niederosmolaren KMn blieben diese jedoch aus. (Reed et al., 2009) So empfiehlt
die American Heart Association in ihren Leitlinien den Gebrauch von nieder- und
isoosmolaren KMn, wobei auf Iohexol und loxaglate als Vertreter der niederosmolaren
KM im Hinblick auf mégliche Nachteile fiir die Nierenfunktion verzichtet werden sollte.
Andere Fachgesellschaften wie die KDIGO sehen keine ausreichende Datenlage beziig-
lich Iohexol und empfehlen nieder- wie auch isoosmolare KM gleichermaf3en. (Kushner

et al.,, 2009; M. R. Rudnick, 2015)

5.6 Prophylaxe im Sinne der evidence based medicine

Da Patienten ohne Risikofaktoren und regelrechter Nierenfunktion ein sehr niedriges
Risiko besitzen, gilt es vor allem bei Risikopatienten die Gefahr einer KMN so gering wie
moglich zu halten.

Zunachst muss die Indikation fiir die KM-Gabe sichergestellt sein. Falls bei erhohtem

Risiko fiir eine KMN die bestehende diagnostische Fragestellung auch mit anderen Un-
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tersuchungsmethoden wie der MRT ohne KM, CT ohne KM, dem Ultraschall oder der
Myokardszintigraphie geklart werden kann, sollte auf die letztgenannten Untersuchun-
gen zuriickgegriffen werden.
Sollte eine KM-Gabe mit jodhaltigem KM notig werden, ist die KM-Menge so gering wie
moglich zu halten und ein mindestens 48 stiindiger Abstand zwischen mehreren KM-
Gaben einzuhalten. Nieder- und isoosmolaren KMn sollte vor hochosmolaren KMn we-
gen des hoheren Gefahrenpotentials fiir die KMN der Vorzug gegeben werden (Grad 1A
Empfehlung). (Cigarroa et al, 1989; Manske et al, 1990; Marenzi et al, 2009;
McCullough et al,, 1997; M. R. Rudnick, 2015; M. R. Rudnick et al., 1995)
Um das Risiko der KMN noch weiter verringern zu kénnen, empfehlen Leitlinien eine
Hydrierung vor und bis zu einige Stunden nach KM-Gabe (Grad 1B Empfehlung).
Wie sich auch in der vorliegenden Studie bestatigte, ist eine Wasserung mit 0,154 mola-
rem NaBic einer Hydrierung mit NaCl vorzuziehen (Grad 2B Empfehlung). Ebenso wird
von Rudnick et al. das in der vorliegenden Studie angewendete Hydrierungsprotokoll
mit NaBic 3 ml/kg Korpergewicht in der Stunde vor KM-Gabe und iiber sechs Stunden
danach mit 1 ml/kg Kérpergewicht empfohlen. (M. R. Rudnick, 2015)
Die Applikation von Theophyllin vor KM-Gabe wird derzeit noch nicht in Leitlinien der
Fachgesellschaften empfohlen. Jedoch spricht die Datenlage und die vorliegende Studie
stark dafiir diese Empfehlung auszusprechen. Eine Dosis von 200 mg Theophylin i.v. in
einer Kurzinfusion ca. eine halbe Stunde vor KM-Exposition hat bei Beachtung der Kont-
raindikationen ein iiberschaubares Nebenwirkungsspektrum. Das Medikament kann
ohne therapeutisches drug monitoring verabreicht werden, da nur sehr niedrige Spiegel
ohne grofieres Gefahrenpotential erreicht werden. Dennoch werden die an der Patho-
physiologie der KMN beteiligten Adenosinrezeptoren suffizient blockiert.
Im Gegensatz zu Theophyllin sollten Himodialyse und Hamofiltration nicht zur Prophy-
laxe bei hohergradiger Niereninsuffizienz eingesetzt werden (Grad 1B Empfehlung). (M.
R. Rudnick, 2015)
Soweit dies moglich und sinnvoll ist, sollten folgende potentiell nephrotoxischen Medi-
kamente bei geplanter KM-Gabe mindestens 24h zuvor abgesetzt werden: (M. R.
Rudnick, 2015)

* Vancomycin, Amphotericin B, Aminoglykoside, Cyclosporin A

* Diuretika (Grad 1B Empfehlung)

* NSAR

e Metformin
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5.7 Limitationen der Studie und Ausblick

Nach einer urspriinglichen Fallzahlplanung von 280 wurde mit Einschluss von 215 Pati-
enten die Studie nach sieben Jahren ausgewertet. Aufgrund der Rekrutierungsbedingun-
gen gestaltete es sich zunehmend als schwierig, weitere Patienten fiir die Studie gewin-
nen zu konnen. Dies lag vor allem an einer restriktiveren Handhabung der CT-KM-
Untersuchungen. Diese reprasentieren den grofdten Anteil an durchgefiihrten KM-
Gaben. Hinzu kam eine mit insgesamt 33 Fallen sehr hohe Anzahl an durch logistische
Griinde nicht verwertbaren Datensatzen hinzu. Darunter sind 26 Fille bei denen Patien-
ten zwar in die Studie eingeschlossen wurden, jedoch keine KM-Gabe stattfand. Die
Grinde dafir sind zum einen darin zu sehen, dass die Gabe von KM entweder nicht
mehr als notig erachtet, oder dessen Applikation mit einem zu hohen Risiko einer KMN
behaftet gewesen ware.

Zum anderen kam es vor, dass Untersuchungen - vor allem mittels Herzkatheter- aus
organisatorischen Griinden verschoben oder abgesagt werden mussten. Hinzu kamen
sieben Fille bei denen Patienten schon vor der 48h follow up-Untersuchung entlassen
oder beurlaubt wurden. Da die aktuelle Definition der KMN einen Anstieg des Serum-
kreatinins innerhalb von 48h nach der KM-Gabe fordert, waren diese Datensitze nicht
sinnvoll auswertbar. Durch insgesamt 63 nicht auswertbare Fille wurde eine Anzahl
von 152 Fallen erreicht, welche eine Analyse nach der per protocol Methode zulassen.
Dabei erfolgte der Ausschluss aller 63 Fille aus der Studie vor Entblindung. Ebenso
wurde die Auswertung und die Entblindung zuvor bei der Ethikkomission des Klinikums
rechts der Isar schriftlich angekiindigt und spater die Randomisierungsliste aus der
Apotheke des Klinikums rechts der Isar angefordert.

Es wurden schliefdlich 35 Falle in der Gruppe NaCl und 28 Fille in der Gruppe NaBic der
Analyse vorenthalten.

Im Speziellen gilt es die sieben Falle zu erdrtern, bei welchen ein ausgepragter Serum-
Kreatinin-Anstieg zu verzeichnen war, diese Patienten jedoch aus der Studie ausge-
schlossen wurden. Alle sieben Patienten waren Schwerstkranke, die auf einer internisti-
schen Intensivstation behandelt wurden. Wegen einer Sepsis litten flinf Patienten be-
reits vor der KM-Gabe an einem ANV. Bei zwei dieser Patienten musste eine Hamodialy-
se durchgefiihrt werden. Da diese den Kreatininverlauf maf3geblich beeinflusst, war eine
Auswertung allein deshalb nicht sinnvoll. Die weiteren zwei Patienten litten ebenfalls an

einer Sepsis ohne ANV und an einer Darmperforation.
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Die Erkrankungen dieser Patienten wogen so schwer, dass der bei weitem grofdte Anteil
am ANV nicht bei der KMN sondern im lebensbedrohlichen Verlauf der Grunderkran-
kung zu suchen war. Dieser Umstand widerspricht der Definition einer KMN, in der das
Zugrundeliegen von anderen Griinden fiir ein ANV ausgeschlossen werden muss.

Daher wurden diese sieben Fille ausgiebig mit den Stationsdrzten und dem wissen-
schaftlichen Leiter der Studie diskutiert und schliefilich vor der Entblindung in der
Auswertung nicht berticksichtigt. Die genannten sieben Falle wiirden einen erheblichen
bias darstellen und hétten sich nicht mit der eigentlichen Definition der KMN gedeckt.
Da bisher jedoch Datensdtze von nur 152 Fillen ausgewertet werden konnten, miisste
die Fallzahl weiter erhoht werden, um statistisch eindeutigere Ergebnisse zu erhalten.
Weiterhin ware es wiinschenswert noch mehr Patienten mit i.a. Gabe von KM fiir die
Studie zu gewinnen, da diese Patienten ein h6heres Risiko fiir eine KMN besitzen und
erwartungsgemafi die Effekte von NaBic und Theophyllin starker ausfallen wiirden. Um
die bislang vielversprechenden Ergebnisse dieser Studie verifizieren zu konnen, miisste

die Studie mit einem multizentrischen Modell in ihrer Rekrutierung gestarkt werden.
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6 Zusammenfassung

Bisher ist die Hydrierung mit NaCl 0,9% vor KM-Gabe die am haufigsten angewendete
Methode, um Patienten vor einer durch jodhaltige KM-induzierten KMN zu schiitzen. Die
Risikoreduktion durch die Wasserung mit NaCl ist dabei unbestritten. Andere Strate-
gien, wie die Hydrierung mit NaBic oder die Applikation von Theophyllin, haben sich
zwar einzeln in den allermeisten Studien und Metaanalysen als wirksam erwiesen, je-
doch stand eine Studie zur Untersuchung der beiden Prophylaxen NaCl plus Theophyllin
versus NaBic plus Theophyllin noch aus.

Nachdem bis 2008 bereits 74 Patienten und 87 Datensatze in die vorliegende Studie
durch S. Schmid eingeschlossen und im Rahmen der Dissertationsschrift als Kollektiv 1
ausgewertet wurden, konnten nun bis 2012 nochmals 64 Patienten in 65 Datenséatzen in
die Studie aufgenommen und als Kollektiv 2 analysiert werden. Die Hauptaufgabe dieser
Dissertation war es, die neuen Ergebnisse aus Kollektiv 2 zu analysieren und auch das
Gesamtkollektiv 1+2 auszuwerten.

Nach Einschluss in die Studie wurden Patienten doppelblind randomisiert auf die beiden
Studienarme aufgeteilt. Die beiden Gruppen erhielten je nach Randomisierung entweder
NaCl in einer isotonischen Konzentration von 0,9% oder zusatzlich NaBic in der Kon-
zentration einer 0,154 molaren Infusion. Das Hydrierungsschema durch NaCl und NaBic
war in beiden Gruppen gleich: In der Stunde vor KM-Gabe 3 ml/kg Kérpergewicht und
liber sechs Stunden danach 1 ml/kg Kérpergewicht. Zusatzlich bekamen alle Patienten
ca. 30 Min. vor KM-Gabe 200 mg Theophyllin i.v. als Kurzinfusion.

Als follow up-Untersuchungen wurden zum Vergleich mit den eine Stunde vor KM-Gabe
erhobenen Baseline-Werten, Blut- und Urinanalysen sechs, 24 und 48 Stunden nach KM-
Gabe gewahlt.

Wahrend die Ergebnisse im Kollektiv 2 durch die geringe Fallzahl von 65 nur in Teilen
signifikant waren, stellten sich die Daten im Gesamtkollektiv 1+2 sowohl bei den pri-
maren als auch bei den sekunddren Endpunkten als statistisch signifikant hinsichtlich
der Unterschiede zwischen beiden Gruppen heraus.

Im Gesamtkollektiv 1+2 fand sich als primarer Endpunkt in der Gruppe NaCl eine Inzi-
denz der KMN von 9,0%. Mit nur 1,4% lag diese in der Gruppe NaBic signifikant niedri-

ger (p=0,035).
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Bei den sekundaren Endpunkten unterschied sich die Gruppe NaBic signifikant mit einer
héheren GFR und niedrigeren Serum-Kreatinin-Spiegeln im Verlauf. Die maximale Ande-
rung des Serum-Kreatinins lag in der Gruppe NaCl bei 0,0359 und in der Gruppe NaBic
bei -0,0338 mg/dl (p=0,034).

Durch die Kombination von 0,9%igem NaCl mit 0,154 molarem NaBic als Hydrierungs-
regime und Theophyllin kann die Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie signifikant
gesenkt und zugleich die Nierenfunktion im 48 stiindigen Verlauf nach Gabe von jodhal-
tigen Kontrastmitteln signifikant verbessert werden. Das parenterale Hydrierungsre-
gime von 3 ml/kg/h tber eine Stunde vor und 1 ml/kg/h iiber sechs Stunden nach KM-
Gabe ist fiir Notfall- und Intensivpatienten gut geeignet. Die Prophylaxe mit Theophyllin
ist bei sorgfaltiger Beachtung der Kontraindikationen ein sehr nebenwirkungsarmes
Medikament, das wegen der niedrigen Konzentrationen im Blut im Gegensatz zur The-
rapie zum Beispiel bei Asthmapatienten keines drug-monitorings bedarf.

Um die Methode im Sinne der EBM zu etablieren, miissten sich die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie allerdings in einer Studie mit héherer Fallzahl, multizentrischem De-

sign und in einer nach dem intention to treat Modus durchgefiihrte Analyse bestatigen.
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