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Liste der Abkiirzungen

AKI
BOLD-MRI

CIAKI

GFR
HOCM
I0CM
KM
LOCM
NIRS
PO
ROS
SCrea

acute kidney injury (akute Nierenschadigung)

blood oxygenation level-dependent magnetic resonance imaging
(Blutoxygenierungs-abhingige Magnetresonanz-Bildgebung)
contrast medium induced acute kidney injury
(Kontrastmittel-induzierte akute Nierenschiddigung)

glomeruldre Filtrationsrate

high osmolar contrast medium (hochosmolares Kontrastmedium)
isoosmolar contrast medium (isoosmolares Kontrastmedium)
Kontrastmedium

low osmolar contrast medium (niedrigosmolares Kontrastmedium)
Nahinfrarot-Spektroskopie

Sauerstoffpartialdruck

reactive oxygen species (reaktive Sauerstoff Spezies)

Serum-Kreatinin-Konzentration
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1. Einleitung

Rontgenkontrastmittel dienen der differenzierten Darstellung von Geweben und Strukturen
des Korpers. Hierfiir eignen sich Stoffe, die sich in ihrer Rontgendichte vom umgebenden
Gewebe unterscheiden. Zur Darstellung von BlutgefiBlen und Organen werden iodhaltige,
wasserlosliche Kontrastmittel (KM) verwendet, die iiber ein hoheres Absorptionsvermogen
fiir Rontgenstrahlen verfiigen als organisches Gewebe und die vom Korper hauptsédchlich tiber
die Niere wieder ausgeschieden werden. Die technischen Moglichkeiten bildgebender Verfah-
ren wurden in den letzten Jahren stetig weiterentwickelt. Dadurch erweitern sich die Moglich-
keiten ihrer Anwendung und auch die Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen (Faulkner
and Werduch, 2008). Anwendungstechniken, wie z.B. die Computertomographie und die
Rontgeniiberwachung bei perkutanen kardialen Interventionen finden in steigendem Ausmal3
Anwendung und werden z.T. unter Zuhilfenahme von KM durchgefiihrt, die entweder iiber
einen vendsen oder arteriellen Zugang verabreicht werden. Fiir die Verwendung von KM
gelten strenge Anforderungen an die Vertriglichkeit, zumal es sich bei der Bildgebung um
einen diagnostischen und keinen therapeutischen Einsatz handelt. Bei der Beurteilung der
Vertriaglichkeit werden unter anderem die lokale Vertriglichkeit, die akute Toxizitdt und die

systemische Vertriaglichkeit bei wiederholter Anwendung iiberpriift (Schobel, 1993).

1.1 Kontrastmittel-induzierte akute Nierenschidigung

Heutige KM werden in der Regel gut vertragen. Dennoch konnen unerwiinschte
Nebenwirkungen auftreten. Dazu gehoren voriibergehende Beeintrichtigungen des
Wohlbefindens wie z.B. kurzzeitiges Wirmegefiihl, Ubelkeit oder allergiesihnliche
Symptome. Eine besonders gefiirchtete Nebenwirkung sind akute Nierenschiden (acute
kidney injury, AKI), die entweder voriibergehend auftreten oder aber auch ldngerfristig
bestehen bleiben konnen. Kontrastmittel-induzierte Nierenschidden (contrast media induced
acute kidney injury, CIAKI, Synonym: Kontrastmittel-Nephropathie) gehdéren zu den
hiufigsten Ursachen fiir Nierenversagen (Nash et al., 2002) und damit verbundenen Kranken-
hausaufenthalten (Waybill and Waybill, 2001). In der Humanmedizin wird gemil aktueller
Leitlinien in der klinischen Praxis die Diagnose CIAKI gestellt, wenn die Serum-Kreatinin-
Konzentration (SCrea), ein Surrogatmarker fiir die glomerulédre Filtrationsrate (GFR), absolut
um 44 bzw. 88 umol/L oder prozentual um 25 bzw. 50% innerhalb von 48 bzw. 72 Stunden
nach KM-Gabe ansteigt und keine andere Ursache fiir den SCrea-Anstieg erkennbar ist
(Stacul et al., 2011; Ohno et al., 2013; American College of Radiology, 2015).

Angaben zur Inzidenz der CIAKI variieren von unter 2% (Nikolsky and Mehran, 2003) bei
nierengesunden Patienten bis zu iiber 30% bei Patienten mit erhdhten priadisponierenden
Risikofaktoren (Rihal et al.,, 2002; Mehran et al., 2004). Neben der unterschiedlichen

Zusammensetzung der untersuchten Patientenkollektive beruht diese breite Spanne auch auf
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uneinheitlichen Diagnosekriterien hinsichtlich des Ausmalles und des Zeitgangs des Anstiegs
von SCrea, die sich auch in den Leitlinien widerspiegelt (Solomon and Dauerman, 2010).
Hinzu kommen noch Unterschiede in der Art und Menge des verwendeten KM sowie des
Applikationsweges. Als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer CIAKI gelten Vorschadi-
gungen der Niere, Begleiterkrankungen wie Herz-Kreislauferkrankungen und Diabetes
mellitus sowie die Einnahme nephrotoxischer Medikamente und eine unzureichende
Fliissigkeitsversorgung der Patienten vor und wihrend KM-Gabe (Levy et al., 1996; Rihal et
al., 2002; Mehran et al., 2004; Gruber, 2006; Reinecke et al., 2007; McCullough, 2008b;
Solomon and Dauerman, 2010).

Die Konsequenzen einer solchen Nierenschidigung konnen zum Teil schwerwiegend sein:
Patienten mit CIAKI erleiden in erhohtem Malle Komplikationen wihrend ihres Krankheits-
verlaufes. Auch ein minderschwerer Verlauf einer CIAKI, der moglicherweise klinisch nur
anhand einer transienten Erhohung der SCrea-Werte diagnostiziert wird, pradisponiert fiir
einen langfristigen Verlust der Nierenfunktion (Bagshaw and Culleton, 2006; Calvin et al.,
2010; Solomon and Dauerman, 2010; James et al., 2013). Patienten-bezogene Risikofaktoren
beeinflussen nicht nur das Auftreten und den Krankheitsverlauf negativ, sondern erhthen
auch die Mortalitdtsrate. Studien haben gezeigt, dass Patienten, bei denen eine CIAKI
diagnostiziert wurde, eine um das 2,7-fache gesteigerte Mortalitit nach 5 Jahren aufwiesen im
Vergleich zu Patienten ohne CIAKI (Levy et al., 1996; Rihal et al., 2002; Gruber, 2006;
Reinecke et al., 2007; McCullough, 2008b; Solomon and Dauerman, 2010).

Auch wenn der prozentuale Anteil dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen relativ gering
ist, ist doch die absolute Anzahl der betroffenen Patienten bei der Vielzahl der durchgefiihrten
Untersuchungen erheblich. Nach Angaben der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
wurden 2010 alleine 325.872 Herzkatheter-Untersuchungen mit Kontrastmittelapplikation in
Deutschland durchgefiihrt (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, 2015). Die steigende
Anzahl durchgefiihrter Untersuchungen und Interventionen an einem Patientenkollektiv, das
zunehmend Risikopatienten umfasst, unterstreicht die Bedeutung des Problems in Bezug auf
den Leidensweg der betroffenen Menschen und auch aus gesundheits-6konomischer Sicht.
Auch in der Veterindrmedizin werden iodhaltige Kontrastmittel verwendet. Obwohl
zahlreiche Fragestellungen zu CIAKI im Tiermodell an Schweinen, Hunden, Kaninchen und
Ratten untersucht wurden (Ueda et al., 1998; Galtung et al., 2001; Lancelot et al., 2002;
Seeliger et al., 2007; Haneder et al., 2012; Zhang et al., 2012; Ladwig et al., 2015), haben die
Ergebnisse bisher keinen Widerhall in der veterindrmedizinischen Fachliteratur gefunden. Das
mag zum einen daran liegen, dass Untersuchungen, welche die Applikation groerer KM-
Mengen erfordern, wie perkutane kardiale Interventionen, am Tier kaum durchgefiihrt
werden. Zum anderen fehlt es vermutlich auch an der Kenntnis dieser beim Menschen
gefiirchteten, schweren Nebenwirkung nach KM-Gabe, obwohl die schidigenden

Mechanismen bei Mensch und Tier vergleichbar sind. Im Anschluss an
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Rontgenuntersuchungen mit KM-Gabe wird bei Tieren in der Regel SCrea nicht tiberpriift.
Ebenso werden bei nierenkranken Tieren KM-Gaben anamnestisch nicht routinemiBig
erfasst, so dass diesbeziiglich keine Daten verfiigbar sind. Daher bleiben die Interpretation der
in dieser Arbeit dargestellten Studienergebnisse und die Diskussion um ihre Ubertragbarkeit
zurzeit auf den Menschen beschrinkt.

Die erwihnten priklinischen Studien konnten in den letzten Jahren zu einem recht
umfassenden Verstindnis der pathophysiologischen Mechanismen, die einer CIAKI zugrunde
liegen, beitragen (Seeliger et al., 2012b; Seeliger et al., 2014b). CIAKI entsteht demnach
durch das Zusammenspiel folgender Faktoren: die zytotoxischen Eigenschaften der KM
konnen Endothelzellen der Blutgefde und Epithelzellen der Nierentubuli schidigen, was bis
zum Zelltod fiihren kann. Die Zellschdadigung ist u.a. mit einer verdnderten Freisetzung para-
und autokriner Faktoren verbunden, die zur Dysbalance von vasodilatatorischen und
vasokonstriktorischen Mechanismen fiihrt, die eine Reduzierung des Blutflusses in der Niere,
speziell im Nierenmark zur Folge hat; letzteres ist besonders anfillig fiir hypoxische Schéaden.
Zu Minderdurchblutung und Hypoxie tragen malgeblich auch die durch die KM
verschlechterten FlieBeigenschaften des Blutes in den intrarenalen Gefiden einerseits und der
Tubulusfliissigkeit in den Nierentubuli andererseits bei. Die Hypoxie verstirkt ihrerseits die
Schidigung der Endothel- und Tubulusepithelzellen, so dass ein Circulus vitiosus entsteht
(Seeliger et al., 2012b; Seeliger et al., 2014b). Die genannten Faktoren und moglicherweise
noch weitere, bisher unbekannte, wirken in der Pathophysiologie der CIAKI zusammen,
wobei die Bedeutung des einzelnen Schidigungsmechanismus in diesem Zusammenspiel von
den individuellen Risikofaktoren der Patienten und von Art und Menge des verwendeten KM
abhéngt ( Stacul et al., 2011; Seeliger et al., 2012b).

1.2 Kontrastmittelklassen

Alle verfiigbaren wasserloslichen, iodhaltigen Kontrastmittel enthalten als Kontrast-gebende
Komponente Benzen-Derivate, an die drei lod-Atome stabil gebunden sind (Abb.1). Die
einzelnen KM unterscheiden sich jedoch in der Anzahl der Benzen-Derivate (Monomere mit
3 Jodatomen, Dimere mit 6 Iodatomen, Abb. 2 u. 3) und der Art, Zusammensetzung und
Linge ihrer Seitenketten (Abb. 2).

Jodhaltige, wasserlésliche Réntgenkontrastmittel

| ]
ionisch nicht ionisch
R

[elelon |
CON-R
1o 01
CH;CONH | R RHN CONH-R
|
Monomere Dimere Monomere Dimere

Abb. 1: Schematische Darstellung der Grundstruktur 1odhaltiger Rontgenkontrastmittel
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Bei intravasalen Applikationen werden iiblicherweise KM-Losungen mit Konzentrationen
von 250-400 mg Iod/ml Losung eingesetzt, um einen ausreichenden Rontgenkontrast zu
erreichen (Stacul et al., 2011; Seeliger et al., 2012b). Die molare Konzentration bestimmt
wesentlich zwei fiir die Pathophysiologie der CIAKI relevante physikochemische
Eigenschaften der KM-Losungen: die Osmolalitit und die Viskositit. Die Art und
Beschaffenheit der Seitenketten beeinflussen mafigeblich die Ionizitdt und die Hydrophilie,
wobei die Ionizitdt wiederum die Osmolalitidt der Losung mit beeinflusst. Aus historischen
Griinden beruht die derzeit gebrdauchliche Einteilung der KM-Klassen auf der

unterschiedlichen Osmolalitiit.

1.2.1 Hochosmolare Kontrastmittel

Kontrastmittel der ersten Generation (Iothalamat, Diatrizoat etc.) enthalten ionische
monomere Benzen-Derivate und erreichen Osmolalititen von ~1000 — 2500 mosmol/kg, was
ein Vielfaches der Osmolalitit von Blutplasma (~290 mosmol/kg) darstellt. Daher werden
diese Verbindungen als ,hochosmolare® KM (high osmolar contrast media - HOCM)
bezeichnet. Die intravasale Anwendung von HOCM ist mit einem erheblichen Risiko fiir
CIAKI verbunden, vor allem bei Risikopatienten (Pannu et al., 2006; Tumlin et al., 2006;
Calvin et al., 2010).

1.2.2 Niedrigosmolare Kontrastmittel

In der Folge wurden KM mit niedrigerer Osmolalitdt entwickelt, die entweder ionische
Dimere (Ioxaglat) oder nicht ionische Monomere (Iopromid, Iopamidol, Iohexol, Ioversol
etc.) enthalten. Auf diese Weise konnte die Osmolalitit der KM-Losungen auf ~400-800
mosmol/kg gesenkt werden, was mit einer Verringerung des CIAKI-Risikos fiir die Patienten
verbunden ist (Pannu et al., 2006; Tumlin et al., 2006; Calvin et al., 2010). Diese
Verbindungen werden als ,,niedrigosmolare” KM (low osmolar contrast media — LOCM)

bezeichnet, obwohl ihre Osmolalitidt immer noch deutlich hoher als die von Blutplasma ist.

lopromid lopamidol

CH, OH Ho/\FOH
|
o] N \)\/OH o MH
I [ | 1
o OH o
H H
HyCO N OH HaC N
N N OH
H H
I 0 OH o \(\
OH

Abb. 2: Strukturformel der niedrigosmolaren Kontrastmittel lopromid und Iopamidol
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1.2.3 Isoosmolare Kontrastmittel

Mit der weiteren Entwicklung von nicht-ionischen Dimeren (Iodixanol, Iotrolan) wurde die
Osmolalitit der KM bis auf das Niveau von Plasma gesenkt, was zu der Bezeichnung
»isoosmolare KM (isoosmolar contrast media — IOCM) fiihrte. Tatsdchlich liegt die
Osmolalitit der puren IOCM-L6sung sogar unter der von Blutplasma und die Isoosmolalitit
der Gebrauchslosung wird durch die Zugabe von Elektrolyten erreicht (Jost et al., 2011;
Seeliger et al., 2012b).

Der Preis fiir die niedrige Osmolalitit der IOCM war ein erheblicher Anstieg in der Viskositit
der KM-Losungen. Alle Klassen von KM haben eine hohere Viskositit als Blutplasma,
HOCM etwa um das 2,5-fache und IOCM sogar etwa um das 11-fache. Bei gleicher
Iodkonzentration und somit gleicher Rontgenkontraststirke haben die Gebrauchslosungen
dimerer IOCM eine etwa doppelt so hohe Viskositit wie monomere LOCM (Seeliger et al.,
2012b).

lodixanol

OH OH
H H
Ho L _N._o Og N _A_OH
OH | | | | OH
H H
HO\)\/N N\/l\/OH
N/Y\N
0 I OH | (o]
/J§O O)\

Abb. 3: Strukturformel des isoosmolaren Kontrastmittels Iodixanol

1.3 Diagnose der Kontrastmittel-induzierten akuten Nierenschidigung

Bei der intravasalen Verabreichung werden KM mit dem Blutstrom verdiinnt und im Korper
verteilt. Die Ausscheidung erfolgt iiberwiegend iiber die Nieren. KM werden in den
Glomeruli frei filtriert, aber in den Tubuli nicht riickresorbiert. Durch die tubulédre Resorption
von Wasser kommt es zu einer Aufkonzentrierung von KM entlang der Tubuli. Die
Osmolalitit einer (KM-)Losung steigt linear mit ihrer Konzentration, wihrend die Viskositit
exponentiell mit der Konzentration steigt (Speck, 1999).

Obwohl schon relativ frih vermutet wurde, dass die Viskositit von KM eine
pathophysiologische Rolle bei der Entstehung von Nierenschiden spielt, lag das
Hauptaugenmerk doch auf deren Osmolalitédt und Ionizitit (Rudnick et al., 1995; Ueda et al.,
1997; Lancelot et al., 2002; Davidson et al., 2006; Thomsen, 2007; Seeliger et al., 2010a).
Erst in den letzten Jahren wurde die Bedeutung der Viskositidt in der Pathophysiologie der
CIAKI eingehender untersucht. So ergaben tierexperimentelle Untersuchungen, dass hohe

Viskositit einer intravasal verabreichten Losung maflgeblich zu einer Nierengewebshypoxie
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und einem Anstieg von SCrea beitragen, und dass die an diesen Kennwerten sowie weiteren
Biomarkern gemessene Nierenschidigung bei den hochviskosen IOCM wesentlich stirker ist
als bei LOCM (Seeliger et al., 2007%; Jost et al., 2008; Li et al., 2012; Seeliger et al., 2012b;
Lenhard et al., 2013; Seeliger et al., 2014b).

Es mag daher erstaunlich erscheinen, dass Meta-Analysen von bis zu 36 prospektiven
randomisiert kontrollierten klinischen Studien zusammenfassend zu dem Ergebnis kommen,
dass es keinen signifikanten Unterschied in der Inzidenz von CIAKI nach LOCM und IOCM
gibt (Heinrich et al., 2009; Reed et al., 2009; From et al., 2010). Neben der Heterogenitit der
in diese Meta-Analysen eingeschlossenen Studien gibt es zwei weitere Erkldarungen: 1) die
geringe Empfindlichkeit von SCrea, dem Endpunkt in der ganz tiberwiegenden Mehrheit der
Studien, und 2) die Tatsache, dass nahezu alle prospektiven klinischen Studien zur CIAKI
nach Protokollen mit reichlicher Prihydrierung der Patienten durchgefiihrt wurden (Seeliger
et al., 2012b; Seeliger et al., 2014b).

Obwohl in den aktuellen klinischen Leitlinien die gravierenden Unzulidnglichkeiten des
Biomarkers SCrea fiir die Diagnose-Stellung diskutiert werden, bieten sie keine Alternative
fiir die klinische CIAKI-Diagnostik an. Zwar sind zwischenzeitlich verschiedene alternative
Biomarker vorgeschlagen worden, jedoch ist derzeit keiner davon empirisch geniigend
gesichert und im klinischen Routineeinsatz (Molitoris, 2015). Die CIAKI ist definiert als ein
Abfall der GFR innerhalb von 2-3 Tagen nach der intravasalen Verabreichung von KM,
soweit keine alternativen Ursachen vorliegen. Mithilfe von Clearance-Methoden ist die
direkte Messung der GFR moglich. Da diese aber das zeitlich exakte Sammeln von Urin
erfordert, werden sie in der klinischen Praxis und leider auch in klinischen Studien zu CIAKI
sehr selten verwendet. Anstelle dessen wird der Surrogatmarker SCrea verwendet, der jedoch
gravierende Nachteile mit sich bringt. Die SCrea wird durch das Zusammenspiel von
Kreatininproduktion, GFR und der Kinetik der Kreatininverteilung in den Fliissigkeits-
Kompartimenten des Korpers bestimmt. Es ist der exponentiellen Beziehung zwischen SCrea
und GFR geschuldet, dass SCrea eine sehr geringe Sensitivitdt hat, besonders bei Patienten
mit vorbestehend physiologisch niedriger GFR (Solomon and Segal, 2008; Waikar and
Bonventre, 2009; Solomon and Dauerman, 2010). Ebenso nachteilig ist, dass SCrea
auBerordentlich wenig sensitiv gegeniiber schnellen Anderungen der GFR ist. So kann die
Akkumulation von Kreatinin nach einem durch KM verursachten, akuten GFR-Abfall Tage
brauchen, ehe der Anstieg der SCrea die diagnostische Kriterien der CIAKI erfiillt (Russo et
al., 1995; Bakris et al., 1999; Solomon and Segal, 2008; Bruce et al., 2009; Waikar and
Bonventre, 2009; Katzberg and Newhouse, 2010; Seeliger et al., 2010a; Solomon and
Dauerman, 2010; Seeliger et al., 2012b; Seeliger et al., 2014b). Auch die Berechnung der
,estimated GFR®, in die neben SCrea auch Alter, Grofle und Geschlecht der Patienten

* Kursiv dargestellte Referenzen weisen Artikel aus, bei denen eine Co-Autorenschaft besteht, die aber nicht in diese kumulative
Promotionsarbeit einbezogen wurden
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einbezogen werden (Levey et al., 2009), 16st das grundsitzliche Problem der Ungenauigkeit
von SCrea nicht. Diese Nachteile der SCrea spiegeln sich auch in den uneinheitlichen
Kriterien der klinischen CIAKI-Diagnose wider, ndmlich einem bestimmten absoluten
(alternativ 44 bzw. 88 mmol/L) oder prozentualen (alternativ 25 bzw. 50%) Anstieg der
SCrea innerhalb von 48 bzw. 72 Stunden nach KM-Gabe (Solomon and Segal, 2008;
Katzberg and Newhouse, 2010; Solomon and Dauerman, 2010). Die idealen Grenzwerte der
absoluten oder relativen Anstiege sind immer noch Gegenstand der Diskussion. Dies hat u.a.
direkte Konsequenzen fiir die in klinischen Studien berichteten Inzidenzen von CIAKI (Harjai
et al., 2008; Solomon and Segal, 2008; Li and Solomon, 2010; Budano et al., 2011; Stacul et
al., 2011). Ebenso beeinflussen der Zeitpunkt und die Frequenz der SCrea-Messungen nach
KM-Gabe (48 vs. 72 Stunden) aufgrund des schleppenden Anstiegs von SCrea die
Studienergebnisse (Reddan et al., 2009). Besonders augenfillig ist dies bei ambulanten
Patienten: da SCrea bei Thnen selten nach 48 oder 72 Stunden bestimmt wird, bleibt eine
CIAKI hiufig unentdeckt (Weisbord and Palevsky, 2010a). Zusammenfassend kann man
sagen, dass die schwache Aussagekraft des Biomarkers SCrea, Anderungen der GFR
verldsslich widerzuspiegeln, als eine Hauptursache fiir die unterschiedlichen, wenn nicht
sogar widerspriichlichen Ergebnisse klinischer Studien erkannt wurde. Dieser Umstand wird
z.T. noch durch unbestindige Grenzwertsetzung und unterschiedliche Probennahme-
zeitpunkte miteinander verglichener Studien verschlimmert (Van Praet and De Vriese, 2007;
Fischereder, 2008; McCullough, 2008a; Solomon and Segal, 2008; Weisbord and Palevsky,
2008; Reddan et al., 2009; Weisbord and Palevsky, 2010a). Hiervon betroffen sind viele
wichtige Fragestellungen und eben auch vergleichende Untersuchungen zur Nieren-
schidigung durch IOCM versus LOCM.

1.4 Bedeutung des Hydrierungszustandes fiir die Entstehung von Kontrastmittel-
induzierten Nierenschiden (CIAKI)

Jahrzehntelange klinische Erfahrungen machten deutlich, dass Volumenmangel bzw.
Dehydratation einen wesentlichen Risikofaktor fiir CIAKI darstellen. Deshalb wird

ausreichende Volumengabe bzw. Hydrierung in den klinischen Leitlinien dringend empfohlen
(Stacul et al., 2011; Ohno et al., 2013; American College of Radiology, 2015). Entsprechend
werden in prospektiven klinischen Studien zu CIAKI ausschlieBlich gut hydrierte Patienten
untersucht (Seeliger et al., 2012b; Seeliger et al., 2014b). Dies ist neben der
Unempfindlichkeit von SCrea die zweite, hochst wahrscheinliche Ursache fiir die in den
Metaanalysen dokumentierte Inkonsistenz der Befunde klinisch-prospektiver Vergleichs-
studien zwischen IOCM und LOCM.

Die Erkldrung fiir die Bedeutung des Hydrierungszustandes fiir die Entstehung von CIAKI
stiitzt sich auf die Kombination einer Hypothese zu pathophysiologischen Mechanismen einer

hohen Viskositit von KM-Losungen mit den Ergebnissen zweier klinisch-retrospektiver

12
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Studien. Mit steigender Viskositit der Tubulusfliissigkeit miisste nach dem Hagen-
Poisseuille’schen Gesetz das Stromzeitvolumen abnehmen, so dass zum einen das KM lidnger
seine zytotoxischen Effekte entfalten konnte, zum anderen miisste der hydrostatische Druck
im Bowman‘schen Kapselraum zu- und folglich die GFR abnehmen. Je besser der
Volumenstatus bzw. die Hydrierung ist, desto weniger Wasser wird im Tubulus riickresorbiert
und desto weniger werden KM im Tubulus aufkonzentriert. Wegen des exponentiellen
Verhiltnisses zwischen Konzentration und Viskositit miisste demnach schon eine leichte
Zunahme des Volumen bzw. der Hydrierung zu deutlich geringerer Viskositit der
Tubulusfliissigkeit und damit der daraus resultierenden Nierenschiddigung fithren. Tatsdchlich
haben in vivo Studien an Hunden und Ratten, in denen Urinviskosititen nach der
Verabreichung von LOCM und IOCM direkt verglichen wurden, gezeigt, dass die
Urinviskositdt nach IOCM stirker ansteigt (Ueda et al., 1997; Ueda et al., 1998; Lancelot et
al., 2002; Seeliger et al., 2007; Jost et al., 2011; Lenhard et al., 2013). Dies wurde auch in
einer kleinen Untersuchungsserie an Menschen bestétigt (Seeliger et al., 2007). In all diesen
Studien waren die Teilnehmer gut hydriert und vermutlich euvoldmisch infolge ausreichender
Fliissigkeitsversorgung. Es iiberrascht daher nicht, dass der Anstieg der Urinviskositit in
absoluten Werten relativ gering war.

Im Gegensatz zu diesen Studien und zu prospektiven klinischen Studien sind die Patienten in
der tdglichen klinischen Praxis nicht immer ausreichend hydriert (Weisbord et al., 2008).
Solche Patienten waren sicherlich auch unter den 57.925 Patienten, die in eine retrospektive
Registerstudie zu kardialen Interventionen einbezogen waren (Liss et al., 2006). In dieser
Studie erlitten Patienten, die das IOCM Iodixanol verabreicht bekommen hatten, zwei bis
dreimal so héufig klinisch relevantes Nierenversagen, einschlielich der Notwendigkeit einer
Dialysebehandlung, wie Patienten, die LOCM verabreicht bekamen. Ebenso fand eine andere
Registerstudie mit 58.957 Patienten die unbereinigte Inzidenz fiir CIAKI nach IOCM hoher
als nach LOCM. Bewertungskriterien waren hierbei SCrea, Dialysepflicht und eine erhdhte
Sterblichkeit im Krankenhaus (Reed et al., 2010).

1.4.1 Schiadliche Wirkung hoher Viskositit von Kontrastmitteln

Die zuvor bereits erwdhnten Registerstudien weisen darauf hin, dass hochviskose IOCM mit
einem hoheren Risiko fiir CIAKI behaftet sein konnen als LOCM. Die Interpretation dieser
Ergebnisse muss jedoch mit Vorsicht erfolgen, da die Registerstudien Patientendaten eines
groflen Patientenkollektivs retrospektiv statistisch auswerteten, die nicht standardisiert waren.
So enthalten die Studien inhomogene Patientenkollektive und die Verabreichung der
untersuchten KM-Klassen erfolgte nicht randomisiert, z.B. erhielten in einer Studie iltere
Patienten und Patienten mit Begleiterkrankungen haufiger IOCM (Reed et al., 2010). Auch
werden keine Angaben zu Hydrierungsregimen von Patienten, wenn sie denn iiberhaupt

vorgenommen wurden, gemacht.

|oo
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Um zuverldssige und aussagekriftige Ergebnisse zu erlangen miissen prospektive Studien
unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt werden. Da Dehydratation ein wesentlicher
Risikofaktor fiir das FEintreten einer CIAKI ist, konnen prospektive Untersuchungen aus
ethischen Griinden nicht am Menschen durchgefiihrt werden. Diese potenziell gefihrliche, im
klinischen Alltag jedoch nicht seltene Kondition, kann prospektiv nur mittels tierexpe-

rimenteller Studien untersucht werden (Seeliger et al., 2010a**; Seeliger et al., 2012b;

Seeliger et al., 2014b;_Ladwig et al., 2015). Diese ermoglichen dariiber hinaus Untersuchun-

gen unter hoch standardisierten Bedingungen und eine Messung der GFR mittels Clearance-
Methoden in hoher zeitlicher Auflosung.

In den hier vorzustellenden tierexperimentellen Studien wurde zunéchst durch den Vergleich
des LOCM Iopromid mit dem einzigen derzeit zur intravasalen Anwendung zugelassenen
IOCM Iodixanol die Rolle der physikochemischen KM-Eigenschaften Viskositdt und

Osmolalitit nidher untersucht (Seeliger et al., 2010a). Fiir die Studien wurden gesunde Ratten

verwendet, die bis zum Versuchsbeginn Wasser ad libitum trinken konnten. Diese
euhydrierten Ratten konzentrieren ihren Urin auf > 900 mosmol/kg H,O, ein Wert, der beim
Menschen einen dehydrierten Zustand anzeigen wiirde, und eignen sich dadurch als Modell
fiir unzureichend hydrierte Menschen (Seeliger et al., 2010a; Ladwig et al., 2015). Verglichen
wurden lodixanol und Iopromid hinsichtlich ihrer Effekte auf die Urinviskositit, das
Urinzeitvolumen und die Kreatinin-Clearance in hoher zeitlicher Auflosung.

Innerhalb der Klasse der klinisch meistverwendeten monomeren LOCM unterscheiden sich
die KM durch Art und Anordnung der Seitenketten. Da nicht ausgeschlossen werden kann,
dass dies, unabhingig von der Viskositdt und Osmolalitit der Losungen, die renalen Effekte
beeinflusst, wurde eine weitere Studie aufgelegt, in der ein anderes LOCM, ndmlich

Iopamidol, mit Iodixanol verglichen wurde (Ladwig et al., 2015).

1.4.2 Hilfreiche Wirkung méaBig erhohter Osmolalitit von Kontrastmitteln

Aktuelle klinische Leitlinien umfassen nur zwei unumstrittene Praventionsmaflnahmen fiir
CIAKI: eine ausreichende (Prid-)Hydrierung des Patienten und die Verwendung der
geringstmoglichen KM-Dosis (Stacul et al., 2011; Ohno et al., 2013; American College of
Radiology, 2015). Nach der oben hergeleiteten Hypothese miissten die Folgen einer
unzureichenden Hydrierung nach hochviskdsen IOCM gravierender sein als bei LOCM, so

dass bei IOCM die Priavention durch (Préd-)Hydrierung umso notiger ist.

*% Kursiv und unterstrichen dargestellte Referenzen weisen Artikel aus, bei denen eine Erst- oder Co-Autorenschaft besteht und die in
diese kumulative Promotionsarbeit einbezogen wurden
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1.5 Hydrierung als PriventionsmaBnahme

1.5.1 Infusion von NaCl-Losung

Um die Bedeutung des Hydrierungszustandes fiir die Nieren schidigenden Wirkungen von
IOCM und LOCM zu iiberpriifen, erfolgte in unter Kapitel 1.4.1 erwdhnten zwei Studien ein
Vergleich zwischen Ratten, die bis zum Versuchsbeginn Wasser ad libitum trinken konnten
mit Ratten, die dariiber hinaus wihrend des Versuchs zusitzlich mittels NaCl-Infusion (pri-
)hydriert wurden. Es wurden die LOCM Iopromid und Iopamidol jeweils mit dem einzigen

zurzeit zugelassenen IOCM lodixanol verglichen (Seeliger et al., 2010a; Ladwig et al., 2015).

Zusitzlich wurde in einer Untersuchungsserie der Effekt einer Halbierung der KM-Dosis

gepriift (Seeliger et al., 2010aq).

1.5.2 Infusion von NaHCOs-Losung
Hinsichtlich der Zusammensetzung und der Dosis der Infusions-Fliissigkeit, die den besten

Schutz gegen CIAKI bietet, ist ebenfalls noch keine Klarheit gegeben. Grund dafiir ist
wiederum hauptsidchlich die mangelnde Evidenz aus bisherigen klinisch-prospektiven
Studien. So wurde nach einer ersten Studie (Merten et al., 2004) von einem deutlich stirkeren
renoprotektiven Effekt einer Bikarbonat-Infusion (NaHCOs3) gegeniiber NaCl-Infusion bei
Patienten mit chronischen Nierenschidigungen berichtet. Eine nachfolgende Studie zeigte
demgegeniiber eine hohere Inzidenz von CIAKI bei Patienten, die mit NaHCO3-Losung
hydriert wurden (From et al., 2008). In dem Bemiihen, moglichst groB3e Patientengruppen zu
erfassen, wurden mehrere Meta-Analysen und kritische Reviews erstellt, in denen
verschiedene Protokolle und heterogene Patientenpopulationen miteinander verglichen
wurden (Van Praet and De Vriese, 2007; Ho and Morgan, 2008; Hogan et al., 2008; Joannidis
et al., 2008; Brar et al., 2009; Brown et al., 2009; Kanbay et al., 2009; Meier et al., 2009;
Navaneethan et al., 2009; Zoungas et al., 2009; Hoste et al., 2010). Protokolle in diesen Meta-
Analysen umfassten Infusionsregime in einer Bandbreite von einzelnen Bolus-Injektionen
von NaHCOs-Losung direkt vor KM-Gabe bis zu Dauerinfusionen beginnend 12 Stunden vor
KM-Gabe. Auch die Endpunkte variierten von einem 25%-igen Anstieg von SCrea bis hin zur
Dialysepflicht und Mortalitit. Wurde allein SCrea als Kriterium der Diagnostik verwendet,
deuteten die meisten Meta-Analysen auf eine geringere Inzidenz von CIAKI bei NaHCOs-
Infusion im Vergleich zu NaCl-Infusion hin (Ho and Morgan, 2008; Hogan et al., 2008;
Kanbay et al., 2009; Meier et al., 2009; Navaneethan et al., 2009). Wurden jedoch harte
Endpunkte wie Dialysepflicht und Mortalitidt betrachtet, schien die Infusion von NaHCO3
kaum einen Vorteil zu bieten (Ho and Morgan, 2008; Hogan et al., 2008; Kanbay et al., 2009;
Meier et al., 2009; Navaneethan et al., 2009). Die enorme Heterogenitit der inkludierten
klinischen Studien und eine hochst wahrscheinliche Publikations-Bias verhinderte nach
Ansicht der meisten Autoren eine abschlieBende Beurteilung der Effektivitit von NaHCO;
beziiglich der Priavention von CIAKI (Van Praet and De Vriese, 2007; Hogan et al., 2008;
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Joannidis et al., 2008; Brar et al., 2009; Kanbay et al., 2009; Zoungas et al., 2009; Hoste et al.,
2010). Um diese Fragestellung zu bearbeiten wurden in den eigenen Untersuchungen an
Ratten die protektiven Effekte von NaCl- und NaHCOs-Infusion gegeniiber Iopromid und

Iodixanol miteinander verglichen (Ladwig et al., 2011).

1.5.3 Infusion von nicht-hypertoner Glukose-Mannitol-Ldsung

Wie bereits erwédhnt, ist die Volumenexpansion mit NaCl-Losung weithin als
Priventionsmafnahme gegen CIAKI akzeptiert, wobei der vorteilhafte Effekt wohl in der aus
der Volumenexpansion resultierenden Forderung der Diurese liegt. Osmodiuretika haben
einen noch stirkeren diuretischen Effekt, so dass man einen ebenfalls positiven Effekt
hinsichtlich der Vorbeugung von CIAKI vermuten konnte. Im Gegensatz zu diesen
Vermutungen wird Mannitol als Osmodiuretikum in fast allen Reviews zu CIAKI als
unwirksam, wenn nicht sogar schédlich beschrieben (Briguori and Marenzi, 2006; Stacul et
al., 2006; Kelly et al., 2008; Weisbord and Palevsky, 2010b). Dieses Urteil erscheint
allerdings verfritht: zum einen wurden in mehreren klinischen Studien neben Mannitol noch
weitere Diuretika, z.T. sogar noch kombiniert mit Dopamin oder NaHCO; verabreicht
(Joannidis et al., 2008; Kanbay et al., 2009; Hoste et al., 2010), so dass der Effekt von
Mannitol allein gar nicht beurteilt werden konnte. Zum anderen wurden in fast allen
relevanten klinischen Studien stark hypertone, sogar bis zu 25%-ige, Mannitol-Losungen
verwendet (Van Praet and De Vriese, 2007; Meier et al., 2009; Navaneethan et al., 2009;
Zoungas et al., 2009). Im Gegensatz zu NaCl-Losung hat hypertone Mannitol-Losung einen
biphasischen Effekt auf das Extrazellularvolumen: einer voriibergehenden Expansion folgt
eine Volumenkontraktion, d.h. Dehydratation (Dekker, 1969; Badzynska et al., 1990). Zudem
wurden in den analysierten Studien nur HOCM und LOCM, nicht aber IOCM untersucht.
Letztere konnten aber am meisten von einer durch Mannitol induzierten osmotischen Diurese
profitieren, da ihre niedrige Osmolalitit einen geringeren diuretischen Effekt erwarten ldsst
als LOCM (Seeliger et al., 2007). In den Studien der vorliegenden Arbeit wurde daher die
Hypothese gepriift, dass ein Hydrierungsregime, welches den osmodiuretischen Effekt einer
nicht hypertonen Mannitol-Losung mit einer nachhaltigen Volumenexpansion kombiniert,
unerwiinschte Effekte von insbesondere IOCM an der Niere abschwicht (Seeliger et al.,
2012a).

1.6 Allgemeine Methodenbeschreibung

Als Modelltier wurde in den hier darzustellenden Studien die Ratte gewihlt, da sie zum einen
grof} genug ist, um die erforderliche Instrumentierung vorzunehmen und zum anderen wegen
der bereits erwidhnten Tatsache, dass die euhydrierte Ratte den Harn hoher konzentriert als ein

euhydrierter Mensch.
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Die KM wurden iiber einen von der Arteria carotis bis in die Aorta thoracica vorgeschobenen
Katheter verabreicht, um eine KM-Applikation nachzuahmen, wie sie hdufig im klinischen
Rahmen einer perkutanen kardialen Intervention stattfindet. Die Untersuchungen wurden in
finaler Narkose durchgefiihrt. Neben dem genannten Carotis-Katheter hatten die Tiere einen
weiteren Katheter in der Arteria femoralis, iiber den kontinuierlich der Blutdruck invasiv
gemessen wurde. Uber einen dritten Katheter in der Vena jugularis wurden die Infusionen
vorgenommen. Fiir die Urinsammlung wurden die Tiere mit einem Blasenkatheter versehen,
der nach Er6ffnung der Bauchhohle in die Blase eingebundenen war.

Die Viskositit von Fliissigkeiten wird typischer Weise mit Verfahren gemessen, die
Fliissigkeitsmengen von deutlich iiber 1 mL benétigen, wie z.B. dem Kapillar-Viskosimeter
nach Ubbelohde, bei dem die Fliissigkeit mithilfe der Schwerkraft durch eine Kapillare flief3t.
Die Viskositit bestimmt dabei wesentlich die FlieBgeschwindigkeit. Da gesunde Ratten im
Tagesdurchschnitt insgesamt etwa 10-15 ml Urin bilden (Weiss, 2008), ist leicht
nachvollziehbar, dass die Probenintervalle wegen der erforderlichen Mindesturinmenge fiir
die Viskositidtsmessung in den frithen Studien relativ gro§ waren (60 min).

In unserer Arbeitsgruppe wurde im Jahr 2010 in Kooperation mit Klaus Becker von der
Universitiat Ziirich eine neue Methode entwickelt, mit deren Hilfe Viskositit in wesentlich
kleineren Fliissigkeitsvolumina (= 7 pl) gemessen werden kann. Die Fliissigkeit wird mit
Hilfe eines definierten Unterdrucks durch die definierte Offnung einer Pipettenspitze bewegt,
wobei die Zeit bis zum Druckausgleich durch die FlieBgeschwindigkeit und damit durch die
Viskositit beeinflusst wird (Seeliger et al., 2010a). Durch diese neue Moglichkeit Viskositiit

in kleineren Fliissigkeitsvolumina zu messen, konnte die Frequenz der Urinproben erhoht und
voriibergehende Abfille der GFR sowie der zeitliche Verlauf und das Ausmall der

Urinviskositdt nach KM-Gabe mit groerer zeitlicher Auflosung dargestellt werden.



2. Eigene Forschungsergebnisse in wissenschaftlichen Zeitschriften

2.1 Up to 50-fold Increase in Urine Viscosity with Iso-osmolar Contrast Media in Rats

Autoren: Seeliger, E., K. Becker, M. Ladwig, T. Wronski, P. B. Persson, and
B. Flemming.

Jahr: 2010

Jounal: Radiology. 256(2):406-414

Inhalt:

Zielsetzung dieser Studie war der Vergleich der Anderung der Urinviskositit in den renalen
Tubuli nach Gabe eines hochviskosen IOCM (Iodixanol) mit der Anderung nach Gabe eines
weniger viskosen, aber hoher osmolalen LOCM (Iopromid). Iodixanol bewirkte einen etwa
50-fachen Anstieg der Urinviskositit, die letztlich sogar dreifach hoher war, als die Viskositiit
der nativen lodixanol-Losung. Wihrend die GFR durch Iopromid nicht wesentlich
beeintrichtigt wurde, fiel sie nach der Gabe von Iodixanol voriibergehend um etwa 50% ab.
Der diuretische Effekt von Iopromid war doppelt so grof}, wie der von lodixanol. NaCl-
Infusion schwiéchte den durch lodixanol verursachten Anstieg der Urinviskositdt und den
voriibergehenden Abfall der GFR ab, was vermutlich den protektiven Effekt von
Volumenexpansion erklirt. Die Reduzierung der lodixanol-Dosis um die Hilfte hatte einen
dhnlichen Effekt.
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2.2 Renal Effects of Bicarbonate versus Saline Infusion for Iso- and Lowosmolar
Contrast Media in Rat

Autoren: Ladwig, M., B. Flemming, E. Seeliger, L. Sargsyan, and P. B. Persson.
Jahr: 2011

Journal: Investigative Radiology. 46(11):672-677

Inhalt:

In dieser Studie wurde untersucht, inwieweit NaHCO;— und NaCl-Losung den Urinfluss
verstarken und damit den KM-bedingten Anstieg der Urinviskositit und Abfall der GFR
verhindern. Hydrierung ist weithin als effektives Mittel zur Priavention von CIAKI akzeptiert.
Ob NaHCOs-Infusion einen groferen Effekt hat als NaCl-Infusion wird diskutiert. Einige
klinische Studien zeigten eine effektive Priavention von CIAKI durch NaHCO; auf, andere
fanden entweder keinen Effekt oder eine groflere Inzidenz von CIAKI nach NaHCOs-Gabe.
Aufgrund ihrer unterschiedlichen Resorption im Tubulus, konnten NaHCO; und NaCl
unterschiedliche Kapazititen besitzen, das Nephron zu durchspiilen.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigten, dass es in Bezug auf den Urinfluss, die
Urinviskositidt und die GFR kaum einen Unterschied macht, ob NaCl oder NaHCO; infundiert
wird. Die Art des gewihlten KM hat allerdings sehr wohl einen Einfluss auf die erwéhnten
Kennwerte. Iopromid erhoht den Urinfluss stirker als lodixanol, wihrend letzteres die
Urinviskositdt in groerem Ausmall erhohte und zu einem voriibergehenden GFR-Abfall
fiihrte.
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2.3 Proof of Principle: Hydration by Low-Osmolar Mannitol-Glucose Solution Alleviates

Undesirable Renal Effects of an Iso-Osmolar Contrast Medium in Rats

Autoren: Seeliger, E., M. Ladwig, L. Sargsyan, K. Cantow, P. B. Persson,

and B. Flemming.

Jahr: 2012
Journal: Investigative Radiology. 47(4):240-246
Inhalt:

In dieser Studie wurde untersucht, ob die osmodiuretischen Effekte von nicht hypertoner
Mannitol-Losung in Kombination mit nachhaltiger Volumenexpansion unerwiinschte renale
Nebenwirkungen von KM mildern konnen. Volumenexpansion wird weithin verwendet, um
CIAKI vorzubeugen, da sie die Diurese anregt. Osmodiuretika haben einen stidrkeren
diuretischen Effekt als alleinige Infusion mit NaCl-Losung. Dennoch deuten frithere Studien
darauf hin, dass Mannitol eher forderlich als vorbeugend fiir CIAKI wirkt. Diese Studien
verwendeten allerdings hyperosmolares Mannitol, was infolge verstirkter Diurese letztlich zu
einer Volumenkontraktion fiihrte. Die dargestellte Proof of Principle-Studie zeigte, dass ein
Hydrierungsregime, welches den osmodiuretischen Effekt von niedrigosmolarer Mannitol-
Glukose-Losung mit einer reichlichen Volumenexpansion kombiniert, durchaus effektiv fiir
die Reduzierung des lodixanol-bedingten Anstiegs der Urinviskositit und die Pridvention
eines GFR-Abfalls ist. Fiir LOCM ist dieser vorteilhafte Effekt vernachlidssigbar, da diese

Verbindungen per se bereits stiarker osmodiuretisch wirken.
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2.4 Comparison of the Effects of Iodixanol and Iopamidol on Urine Flow, Urine

Viscosity, and Glomerular Filtration in Rats

Autoren: Ladwig, M., K. Cantow, B. Flemming, P. B. Persson and E. Seeliger.
Jahr: 2015

Journal: Journal of Urology and Nephrology 2(1):7

Inhalt:

In dieser Studie wurden die Effekte von zwei KM, niamlich dem IOCM lodixanol und dem
LOCM Ilopamidol, auf den Urinfluss, die Urinviskositdt und die GFR sowie der Einfluss von
Hydrierung mit NaCl-Losung auf diese Kennwerte untersucht.

Dehydratation ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir CIAKI. Bei nicht prihydrierten Ratten
fiihrte Iodixanol zu einem massiven Anstieg der Urinviskositit und zu einem
voriibergehenden etwa 50%-igen Abfall der GFR. Iopamidol hat einen wesentlich stirkeren
diuretischen Effekt als lodixanol und fiihrte daher zu einem geringeren Anstieg der
Urinviskositdt und die GFR war unbeeintrichtigt. Die Infusion von 0,9%-iger NaCl-Losung
schwiichte den durch Iodixanol verursachten Anstieg der Viskositdt und den voriibergehenden
GFR-Abfall ab. Es wird geschlussfolgert, dass die Wahl des KM und ausreichende
Hydrierung wichtige Elemente der Verhinderung von CIAKI sind. Letztere wirkt der
tubuldren Konzentration von KM entgegen und schwicht damit den Anstieg der
Urinviskositdt und den Abfall der GFR ab. Das hoher osmolale Iopamidol hat ein besseres
renales Sicherheitsprofil als das isoosmolale Iodixanol, zumindest bei nicht gut hydrierten

Individuen.
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Abstract

Dehydration is a major risk for contrast media (CM) induced acute
kidney injury, yet prospective studies in human patients without ample
hydration are not feasible. The freely drinking rat can serve as a model for
hydropenic humans.

We compared the effects of two CM, iso-osmolar iodixanol and low-
osmolar iopamidol, on urine flow, urine viscosity and glomerular filtration
rate (GFR) in non-hydrated rats, and studied the impact of hydration
by saline. In four groups of rats, either iodixanol 320 mg iodine/mL or
iopamidol 370 mg iodine/mL was injected as 1.5 mL bolus into the thoracic
aorta. Two groups had access to drinking water only and two groups
received additional saline infusion (4 mL/hour per kg) starting 60 min
before CM injection. Urine was collected (10 min sampling periods), urine
viscosity measured, and GFR determined by creatinine clearance. In non-
prehydrated rats, iodixanol led to a massive increase in urine viscosity and
a transient 50% drop in GFR. lopamidol had a much stronger diuretic effect
than iodixanol, urine viscosity increased much less and GFR was unaffected.
Saline infusion blunted the viscosity rise and transient decline in GFR caused
by iodixanol. It is concluded that the choice of CM and ample hydration
are important elements in the prevention of CM induced kidney injury.
Low-osmolar iopamidol has a better renal safety profile than iso-osmolar
iodixanol, at least in non-hydrated subjects. Hydration by saline counteracts
the renal tubular concentration of CM thereby alleviating the increase in
urine viscosity and the decline in GFR.

Introduction

Although today’s iodinated X-ray contrast media (CM) are
well tolerated in general, there is still the risk of acute kidney injury
following the intravascular administration of CM. This is especially
true for procedures such as percutaneous cardiac interventions that
often require large amounts of CM and entail intra-arterial CM
administration [1-4]. Besides conditions such as pre-existing renal
impairment and diabetes mellitus, volume depletion (dehydration)
is a major risk factor for contrast media induced nephropathy (CIN)
[1,2,4,5].

CM of the pioneer generation, later on named high-osmolar CM
(HOCM), are no longer widely used for intravascular administration,
because these compounds showed a higher incidence of CIN than
low-osmolar CM (LOCM) and iso-osmolar CM (IOCM) [1,2,6,7].
Whereas the osmolality of LOCM is much lower than that of HOCM
but still higher than that of blood, IOCM have the same osmolality
as blood. Today, we can choose between iodixanol, the only IOCM
presently approved for intravascular administration, and an array of
LOCM, such as the widely used iopamidol. Current guidelines leave
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this choice to the physician [1,6-8], because the results of prospective
clinical head-to-head comparisons concerning the renal safety of
iodixanol versus LOCM have been contradictory [2,9-12]. One major
reason behind this lack of consistent results is that the vast majority of
clinical studies have been relying on serum creatinine concentration
(SCrea) as the sole end point [2,9,11,12]. Unfortunately, SCrea is a
notoriously poor surrogate marker for glomerular filtration rate
(GFR): SCrea is quite insensitive in patients with normal pre-existing
GFR and conceals quick and transient changes in GFR such as an
immediate drop upon CM administration [2,13,14].

A second reason behind the equivocal results of prospective
clinical studies relies on the fact that- compelled by the knowledge that
dehydration poses a grave risk for CIN-virtually all study protocols
prescribed ample prehydration of the patients. This is in contrast to
every-day clinical practice, in which many patients are not sufficiently
hydrated [15,16]. Two register studies that mirror every-day practice
and, thus, certainly included patients who were not well hydrated,
point at a higher incidence of CIN following the IOCM, iodixanol,
than LOCM [17,18]. A mechanistic explanation for this finding is
that, in less hydrated subjects; water resorption from renal tubular
fluid is enhanced, leading to an increase in the tubular concentration
of CM. This will result in a proportional increase in tubular fluid
osmolality and an over proportional increase in its viscosity. Both
high tubular fluid osmolality and viscosity have been implicated to
promote CIN [2,17,19,20]. IOCM have a higher fluid viscosity than
LOCM [21,22], which, in patients who are not well hydrated, may
result in a higher incidence of CIN.

Because prospective studies in humans without proper pre-
hydration are, of course, unfeasible for ethical reasons, the ultimate
appraisal of the renal safety of IOCM versus LOCM in this condition
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must be gained by animal experiments. Euhydrated rats which have
free access to water concentrate their urine to 900-1200 mosmol/kg
H,O, values that compare well with urine osmolality measured for
hydropenic human beings [23-25]. Studies in rats also facilitate direct
measurements of GFR with high temporal solution. Finally, with the
high level of standardisation enabled by studies in healthy rats, the
issues of heterogeneities among patients in clinical studies, and, even
more pronounced, in meta-analyses derived from clinical studies, can
be circumvented.

For these reasons we performed a head-to-head comparison of
the IOCM, iodixanol, and the LOCM, iopamidol, in anaesthetized
rats. We chose to inject the CM into the thoracic aorta to emulate
the clinical setting of percutaneous cardiac interventions. We
hypothesized that iodixanol results in higher urine viscosity and,
thus, in larger decrease in GFR as compared to iopamidol in rats
that are not hydrated by infusion. In order to study the effects of
pre-hydration, we performed a second set of experiments in rats that
received a continous i.v. infusion of isotonic saline. We hypothesized
that saline alleviates the drop in GFR and lessens the rise in urine
viscosity.

Material and Methods

This study was approved by Berlin’s Legal Authorities and
performed in accordance with the German Animal Welfare Act. All
applicable institutional and national guidelines for the care and use of
animals were followed.

For the experiments 3-4 months old male Wistar rats (body mass
350-480g; Harlan, Rofidorf, Germany) were used. A standard diet
was fed and the rats had free access to drinking water. As enrichment
measures they were housed in groups in type IV cages and nesting
material and plastic tubes were offered.

Experimental protocols and procedures

The study comprised experiments on a total of 36 rats, which
were allocated into four treatment groups. The protocols differed with
respect to the hydration regimen and the administered CM. All rats
had free access to drinking water until anaesthesia, yet the rats in two
groups received an additional continuous infusion of isotonic NaCl
solution (saline) at 4 mL per hour per kg of body mass (BM). This
infusion was started 60 min before administration of CM and was
continued throughout the observation time (100 min post CM). The
rats in two groups were injected with iodixanol 320 mg iodine per mL
(Visipaque® 320; GE Healthcare Buchler, Braunschweig, Germany)
whereas the rats in the other two groups received iopamidol 370 mg
iodine per mL (Iopamiron® 370; Bayer, Osaka, Japan). According
to manufacturers’ specifications the osmolality of iodixanol 320
solution is 290 mosmol/kg H,O, that of iopamidol 370 solution is 796
mosmol/kg H,O, their viscosities (at 37 °C) are 11.4 mPa s and 9.1
mPa s, respectively. Note that rats receiving 1.5 mL of iopamidol 370
are exposed to a greater amount of iodine than rats receiving 1.5 mL
of iodixanol 320. CM were pre-warmed to 37 °C and administered
into the thoracic aorta as a bolus injection within a timeframe of 20
s. The four groups were named 1) iodixanol (n=9 rats), 2) iopamidol
(n=10), 3) iodixanol+saline (n=7), and 4) iopamidol+saline (n=10).

The experiments started at 8:00 a.m. Rats were anaesthetized by
intraperitoneal injection of 20% urethane solution (6 mL/kg BM)
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and fixed on a temperature controlled table. A tracheal cannula was
inserted to ensure sufficient spontaneous breathing. Catheters were
inserted into blood vessels — one into the left common carotid artery
with its tip towards the aorta for CM administration, another one into
the left jugular vein for infusion, and a third one into the femoral
artery for taking blood samples and monitoring arterial blood
pressure. Urine was collected via a urinary bladder catheter inserted
by opening the abdominal cavity.

Urine sampling was done in consecutive 10 min sampling
periods. Blood samples were taken before CM administration and at
the end of the observation period.

Measurements

Urine volume was measured gravimetrically. Osmolality was
measured by freezing point depression (Osmomat 030; Gonotec,
Berlin, Germany). Glomerular filtration rate was measured by
clearance of creatinine. To this end, creatinine concentration in
serum and urine samples was measured (Creatinine Analyzer II;
Beckmann Instruments, Galway, Ireland; SCrea between both
samples estimated by linear interpolation), and clearance calculated
by standard formula. Viscosity of urine was measured by a micro-
viscometer developed in our laboratory that enables measurements
from minute samples [26]. Viscosity of urine samples was measured
at 37 °C sample temperature.

Although normal urine flow is very sparse in rats which are
not hydrated by infusions, we could secure enough urine for the
viscometry (7 pL). However, it was not possible to obtain enough
urine for calculating flow rates and creatinine clearances before
giving CM in the rats that did not receive saline infusions. After CM
injection, urine samples were large enough in all rats for all analyses,
because CM elicits osmodiuresis.

Statistical analysis

Statistical comparisons among the protocols (unpaired data) were
made with the Kruskal-Wallis test (one-way analysis of variance on
ranks) followed by the Dunn procedure for multiple non-parametric
comparisons. Comparisons within a given protocol (paired data)
were performed with the Friedmann test (repeated-measurement
analysis of variance on ranks). Statistical software (NCSS; Hintze,
Kaysville Utah) was used, with a significance level of P< 0.05. Data
are presented as means+SEM.

Results

In the rats that had access to drinking water only, pre-CM urine
flow was as miniscule and urine osmolality was as high as expected
(1016+94 mosmol/kg H,O; it did not differ significantly between the
iopamidol and the iodixanol group). CM administration immediately
increased urine flow rate, and this effect persisted throughout the 100
min observation period (Figure 1A). The diuretic effect of iopamidol
was significantly stronger than that of iodixanol: the cumulative urine
volume for the 100 min post CM administration was 2.24+0.08 mL
in the iopamidol group and 1.35+0.10 mL in the iodixanol group
(Figure 1C).

As saline had been infused for 60 min in the iopamidol+saline
and iodixanol+saline groups, pre-CM urine flow rate was higher
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(Figure 1B) and pre-CM urine osmolality was significantly lower
(551487 mosmol/kg H,O; no significant difference between the
iopamidol+saline and the iodixanol+saline group) than in the
iopamidol and iodixanol groups. The continued saline infusion also
increased the diuresis following administration of both CM (Figure
1B), yet the cumulative urine volume for the 100 min post-CM
period was still significantly smaller for the iodixanol+saline group
(1.59+0.04 mL) than that of the iopamidol+saline (3.00+0.35 mL) and
even smaller than that of the iopamidol group (Figure 1C).

Pre-CM urine viscosity values did not differ between the
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Figure 1: Urine flow. Urine flow rates (mean+SEM) before (Con) and following
CM bolus injection into the thoracic aorta (i.a.). (A) Results of rats that had
access to drinking water only, (B) results of rats that additionally received saline
infusion (4 mL/h per kg BM) initiated 60 min before CM, (C) cumulative urine
volumes for the 100 min following CM for all four groups. Note that urine flow
pre-CM in rats not pre-hydrated by saline was too sparse to obtain flow rates.
In all sample periods after CM, urine flow was higher than during the respective
control period. Significant differences between iodixanol and iopamidol are
depicted by *, those between the hydration states by + (p < 0.05).
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iopamidol group and the iodixanol group (Figure 2A). Both iodixanol
and iopamidol resulted in significant increases in urine viscosity, yet
values were much higher in the iodixanol (peak value 32.2+7.1 mm?/s)
than in the iopamidol group (peak value 2.2+0.3 mm?s). Infusion
of isotonic saline for 60 min did not alter pre-CM values of urine
viscosity (Figure 2B). The continued saline infusion significantly
decreased urine viscosities following iodixanol (iodixanol+saline
group peak value 16.2+2.6 mm?/s), whereas it did not significantly
reduce the already much lower urine viscosity following iopamidol
(iopamidol+saline group peak value 1.8+0.1 mm?/s).

Glomerular filtration rate as measured by creatinine clearance
decreased markedly following iodixanol (lowest value 5.3+0.9 mL/
10 min); it became restored towards control level beginning 40 min
post iodixanol (Figure 3A). Following iopamidol, GFR did not drop
significantly (lowest value 11.7+1.7 mL/ 10 min). Please note that the
large increase in creatinine clearance in the first 10 min sampling
period after CM bolus does not represent an increase in GFR but relies
on the well-known dead space effect: Due to CM induced massive
diuresis, tubular fluid of very high creatinine concentration is flushed
out of the urinary tract [26,27]. Saline infusion did not prevent the
iodixanol-induced decrease in GFR completely (iodixanol+saline
group lowest value 7.4+1.2 mL/ 10 min) but the drop was short-
lasting: GFR was restored towards control values beginning about 20
min post-CM already.

Discussion

The present head-to-head comparison indicates that intra-arterial
injection of iodixanol, but not iopamidol, leads to a vast increase
in the renal tubular fluid viscosity (Figure 2) and to a substantial
transient decrease in GFR (Figure 3) in healthy rats. Ample hydration
with saline mitigates the increase in urine viscosity and diminishes
the duration of GFR decline observed after iodixanol exposure. The
results of this study supplement the literature on pathophysiological
mechanisms causative for CIN and provide a lucid explanation for
the beneficial effect of hydration.

In recent years it became possible, largely thanks to pre-clinical
studies, to form a rather comprehensive view on the pathophysiology
behind CIN [2,28-31]. CIN comes about by concerted action of
cytotoxic effects of CM, auto-and paracrine factors which impinge
on (intra) renal blood supply and oxygenation, and alterations
of rheological properties that affect tubular fluid flow and renal
haemodynamics. Yet the contributions of the individual factors vary
with the physicochemical properties of the CM and the hydration
status.

Medullary hypoxia is a key element in CIN pathophysiology
[2,20,28,29,32-35]. Hypoxia is part of a vicious circle that entails
cellular damage, oxidative stress and vasoconstriction [2,28,29].
All presently used CM share cytotoxic effects that affect vascular
endothelial and tubular epithelial cells [2,36,37], which can lower the
bioavailability of vasodilatory nitric oxide [36,37]. Pre-glomerular
vasoconstriction is one reason behind CM-induced reduction in GFR
[38], such as observed here upon iodixanol injection (Figure 3) [29].
Vasoconstriction of post-glomerular vessels including the descending
vasa recta (DVR) will result in medullary hypoxia, and, thus, promote
the vicious circle [29,39].
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Figure 2: Urine viscosity. Viscosity of urine samples before and following
CM administration (A) of rats that had access to drinking water only, (B) of
rats that additionally received saline infusion. For groups and statistics see
Legend to Fig. 1. In all urine samples after CM, viscosity was significantly
higher than in the respective control sample.

That the viscosity of CM plays a role in CIN pathophysiology
has been suggested in the 1990ies already [19]. The viscosities of all
CM are markedly higher than those of blood plasma [21,22]. In the
renal tubules, CM becomes enriched, as water is reabsorbed but CM
is not. Because the relationship between concentration and viscosity
is exponential, tubular fluid viscosity increases exponentially along
the passage through the tubules. As recently reviewed [29], this
has a number of deleterious effects. First, increased tubular fluid
viscosity hinders glomerular filtration, as corroborated here: the
massive increase in urine viscosity upon iodixanol is accompanied by
a marked decrease in GFR (Figures 2A and 3A). Second, the higher
the tubular fluid viscosity the slower the CM is excreted (Figure 1A).
This prolongs the contact time of cytotoxic CM with the tubular
epithelial cells thereby aggravating the cell damage and the ensuing
vasoconstrictive effects [22,29]. Third, viscosity-induced increase
in tubular pressure compresses intrarenal vessels such as the DVR,
thereby reducing medullary blood perfusion [20,29,40]. Finally, as
blood flows through the hypertonic environment of the medulla,
plasma water leaves the vessels towards the interstitium. This will
enrich CM within the DVR, thus increasing blood viscosity, thereby
further compromising medullary perfusion [20,29].

The large difference observed between urine viscosities following
iodixanol versus iopamidol (Figure 2A) cannot be explained by the
difference of viscosities of the iodixanol 320 versus the iopamidol 370
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solution alone (~10 versus ~7 mm?/s). Here, the difference in CM
osmolalities plays a major role (290 versus 796 mosmol/kg H,O)
[29,32,41]. Non-reabsorbable CM diminish the osmotic gradient
that drives tubular water resorption, thereby inducing osmodiuresis.
The osmodiuretic effect of iopamidol is much stronger than that of
iodixanol (Figure 1). By virtue of its higher osmolality, iopamidol is
less enriched inside the tubules than iodixanol. Due to the exponential
concentration-viscosity relationship, this results in a very modest
increase in urine viscosity following iopamidol, but a vast increase
in urine viscosity and, thus, a marked decrease in GFR following
iodixanol (Figures 2A and 3A). Thus, the modest osmolality of the
LOCM, iopamidol, conveys a beneficial effect, at least in subjects that
are not well hydrated.

The present results are in accord with previous comparisons
between IOCM and various LOCM. As recently reviewed [29], these
studies used several direct and indirect markers of kidney injury
and consistently found that LOCM have a better renal safety profile
than IOCM. Thus, urine viscosity was found higher in rats and dogs
following IOCM than LOCM [19,20,26,42]; this was also corroborated
in a small series of well hydrated patients [20]. Studies in rats and
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Figure 3: Creatinine clearance.

Creatinine clearances before and following CM (A) of rats that had access
to drinking water only, (B) of rats that additionally received saline infusion.
For groups and statistics see Legend to Fig. 1. Control values of creatinine
clearance could only be obtained for rats receiving saline infusion (B); the
mean value of these measurements is also depicted as Control in (A). Please
note that the very high creatinine clearance values for the first sampling
period following CM (0-10 min, depicted as grey shadows) do not represent
actual increases in glomerular filtration rate, but rely on the dead-space effect
(see Results).
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minipigs showed that the higher urine viscosity leads to a longer renal
retention of IOCM than LOCM [32,35,41,43], which is accompanied
by higher levels of injury markers [32,41]. Also, intrarenal
oxygenation was much more compromised following IOCM than
LOCM as monitored by invasive probes and blood oxygenation level-
dependent (BOLD) magnetic resonance [20,32,33,35].

Besides using the lowest CM dose possible, ample hydration
(volume expansion) is the only unequivocally reccommended measure
for CIN prevention of today’s guidelines [1,6-8]. The results of the
present study provide a lucid explanation as regards the mechanism
by which hydration (volume expansion) exerts its protective effect.
The less a subject is hydrated the more activated are the mechanisms
of volume preservation that govern tubular fluid resorption [44,45].
Thus, the degree to which CM are enriched en route through the
tubules depends on the subject’s hydration (volume status). With the
volume expansion by saline, urine flow is increased (Figure 1) and,
thus, the CM in the tubular fluid become less concentrated. Due to
the exponential concentration-viscosity relation, this dilution results
in a major decrease in urine viscosity following iodixanol (Figure 2).
Consequently, the decline in GFR following iodixanol is alleviated
(Figure 3).

A recent study in patients with congestive heart failure addressed
legitimate concerns about excessive saline infusion [46]. Hence, left
ventricular end-diastolic pressure was measured and the infusion rate
adjusted accordingly. The higher the infusion rates were the lower the
incidence of CIN was [46]. Another novel technique that significantly
reduces the incidence of CIN combines forced diuresis with controlled
hydration: Using a servocontrol device (“RenalGuard”), the rate of
saline infusion is adjusted to match the urine output, thus providing
volume expansion in the face of furosemide-forced diuresis [47,48].

Our study has limitations. The euhydrated rat concentrates its
urine to an extent which, in humans, is indicative of a hydropenic
state (> 900 mosmol/kg HZO), however, the activity of mechanisms
that control tubular fluid resorption will be higher in hydropenic
humans. Yet, the euhydrated rat is probably the best available model
for a situation that is not uncommon in daily clinical practice but
ethically inadmissible to study in prospective clinical trials. By
injecting CM into the thoracic aorta, we emulate percutaneous
cardiac interventions. The CM dose used is in the lower range of
the doses patients undergoing such interventions usually receive
[49-52], as compared on a per body surface area basis as required
for dose-dependent adverse effects between species by regulatory
bodies [50]. However, during cardiac interventions the CM is usually
given by consecutive smaller injections. In the present study, the
whole amount of CM was given as a single bolus so that the first pass
concentration of CM at the kidney is certainly higher than during
most interventions in humans [53].

Taken together, the present study indicates that the choice of CM
and ample hydration are important elements in the prevention of CIN.
In clinical practice, as opposed to virtually all prospective trials on
CIN including one head-to-head comparison between iopamidol and
iodixanol [54], not every patient is sufficiently hydrated. Our study
in the euhydrated rat model revealed that iopamidol, by virtue of its
lower viscosity and moderately higher osmolality, has a better renal
safety profile than iodixanol in this potentially harmful condition.
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Furthermore, the present results provide a mechanistic explanation
for the renoprotective effect of hydration (volume expansion): Even a
minor decrease in tubular water resorption resulting from hydration
greatly decreases tubular fluid viscosity.

References

1. Ohno |, Hayashi H, Aonuma K, Horio M, Kashihara N, et al. (2013) Guidelines
on the use of iodinated contrast media in patients with kidney disease 2012:
digest version. JSN, JRS, and JCS Joint Working Group. Jpn J Radiol 31:

546-584.

Seeliger E, Sendeski M, Rihal CS, Persson PB (2012) Contrast-induced
kidney injury: mechanisms, risk factors, and prevention. Eur Heart J 33: 2007-
2015.

Solomon R, Dauerman HL (2010) Contrast-induced acute kidney injury.
Circulation 122: 2451-2455.

James MT, Samuel SM, Manning MA, Tonelli M, Ghali WA, et al. (2013)
Contrast-induced acute kidney injury and risk of adverse clinical outcomes
after coronary angiography: a systematic review and meta-analysis. Circ
Cardiovasc Interv 6: 37-43.

Calvin AD, Misra S, Pflueger A (2010) Contrast-induced acute kidney injury
and diabetic nephropathy. Nat Rev Nephrol 6: 679-688.

Stacul F, van der Molen AJ, Reimer P, Webb JA, Thomsen HS, et al. (2011)
Contrast induced nephropathy: updated ESUR Contrast Media Safety
Committee guidelines. Eur Radiol 21: 2527-2541.

American College of Radiology (2013) ACR Manual on Contrast Media
Version 9.

Owen RJ, Hiremath S, Myers A, Fraser-Hill M, Barrett BJ (2014) Canadian
Association of Radiologists consensus guidelines for the prevention of
contrast-induced nephropathy: update 2012. Can Assoc Radiol J 65: 96-105.

Reed M, Meier P, Tamhane UU, Welch KB, Moscucci M, et al. (2009) The
relative renal safety of iodixanol compared with low-osmolar contrast media:
a meta-analysis of randomized controlled trials. JACC Cardiovasc Interv 2:
645-654.

10. Biondi-Zoccai G, Lotrionte M, Thomsen HS, Romagnoli E, D’Ascenzo F, et
al. (2014) Nephropathy after administration of iso-osmolar and low-osmolar
contrast media: evidence from a network meta-analysis. Int J Cardiol 172:

375-380.
1

-

. Heinrich MC, Haberle L, Muller V, Bautz W, Uder M (2009) Nephrotoxicity of
iso-osmolar iodixanol compared with nonionic low-osmolar contrast media:
meta-analysis of randomized controlled trials. Radiology 250: 68-86.

12. From AM, Al Badarin FJ, McDonald FS, Bartholmai BJ, Cha SS, et al. (2010)
lodixanol versus low-osmolar contrast media for prevention of contrast
induced nephropathy: meta-analysis of randomized, controlled trials. Circ

Cardiovasc Interv 3: 351-358.
1

w

. McCullough PA, Shaw AD, Haase M, Bouchard J, Waikar SS, et al. (2013)

Diagnosis of acute kidney injury using functional and injury biomarkers:
workgroup statements from the tenth Acute Dialysis Quality Initiative
Consensus Conference. Contrib Nephrol 182: 13-29.

14. Russo D, Minutolo R, Cianciaruso B, Memoli B, Conte G, et al. (1995) Early
effects of contrast media on renal hemodynamics and tubular function in

chronic renal failure. J Am Soc Nephrol 6: 1451-1458.
1

)]

. Weisbord SD, Mor MK, Resnick AL, Hartwig KC, Sonel AF, et al. (2008)
Prevention, incidence, and outcomes of contrast-induced acute kidney injury.
Arch Intern Med 168: 1325-1332.

1

o

. Fischereder M (2008) Use of intravenous sodium bicarbonate might increase
the risk of contrast nephropathy. Nat Clin Pract Nephrol 4: 296-297.

17. Liss P, Persson PB, Hansell P, Lagerqvist B (2006) Renal failure in 57 925
patients undergoing coronary procedures using iso-osmolar or low-osmolar

contrast media. Kidney Int 70: 1811-1817.

J Urol Nephrol 2(1): 7 (2015)

Page - 05



Citation: Ladwig M, Cantow K, Flemming B, Persson PB, Seeliger E. Comparison of the Effects of lodixanol and lopamidol on Urine Flow, Urine
Viscosity, and Glomerular Filtration in Rats. J Urol Nephrol. 2015;2(1): 7.

ISSN: 2380-0585

18.

2

o

2

=

22.

2

w

24.

25.

26.

27.

28.

2

©

30.

3

=

32.

33.

34.

35.

36.

Reed MC, Moscucci M, Smith DE, Share D, LaLonde T, et al. (2010) The
relative renal safety of iodixanol and low-osmolar contrast media in patients
undergoing percutaneous coronary intervention. Insights from Blue Cross
Blue Shield of Michigan Cardiovascular Consortium (BMC2). J Invasive
Cardiol 22: 467-472.

.Ueda J, Nygren A, Sjoquist M, Jacobsson E, Ulfendahl HR, et al. (1998)

lodine concentrations in the rat kidney measured by X-ray microanalysis.
Comparison of concentrations and viscosities in the proximal tubules and
renal pelvis after intravenous injections of contrast media. Acta Radiol 39:
90-95.

. Seeliger E, Flemming B, Wronski T, Ladwig M, Arakelyan K, et al. (2007)

Viscosity of contrast media perturbs renal hemodynamics. J Am Soc Nephrol
18:2912-2920.

.Pannu N, Wiebe N, Tonelli M, Alberta Kidney Disease Network (2006)

Prophylaxis strategies for contrast-induced nephropathy. JAMA 295: 2765-
2779.

Jost G, Lengsfeld P, Lenhard DC, Pietsch H, Hutter J, et al. (2011) Viscosity
of iodinated contrast agents during renal excretion. Eur J Radiol 80: 373-377.

. Bozinovic F, Gallardo P (2006) The water economy of South American desert

rodents: from integrative to molecular physiological ecology. Comp Biochem
Physiol C Toxicol Pharmacol 142: 163-172.

Rapoport S, Brodsky WA, West CD (1949) Excretion of solutes and osmotic
work of the resting kidney of hydropenic men. Am J Physiol 157: 357-362.

Manz F, Wentz A (2003) 24-h hydration status: parameters, epidemiology
and recommendations. Eur J Clin Nutr 57 Suppl 2: S10-S18.

Seeliger E, Becker K, Ladwig M, Wronski T, Persson PB, et al. (2010) Up to
50-fold increase in urine viscosity with iso-osmolar contrast media in the rat.
Radiology 256: 406-414.

Badzynska B, Sadowski J, Dobrowolski L (1990) Atrial peptide natriuresis
in the rat without genuine rise in filtration rate or wash-out of medullary
electrolytes. J Physiol 427: 421-434.

Heyman SN, Rosen S, Khamaisi M, Idee JM, Rosenberger C (2010) Reactive
oxygen species and the pathogenesis of radiocontrast-induced nephropathy.
Invest Radiol 45: 188-195.

. Seeliger E, Lenhard DC, Persson PB (2014) Contrast media viscosity versus

osmolality in kidney injury: lessons from animal studies. Biomed Res Int 2014:
358136.

Bucher AM, De Cecco CN, Schoepf UJ, Meinel FG, Krazinski AW, et al.
(2014) Is contrast medium osmolality a causal factor for contrast-induced
nephropathy? Biomed Res Int 2014: 931413.

. Aurelio A, Durante A (2014) Contrast-induced nephropathy in percutaneous

coronary interventions: pathogenesis, risk factors, outcome, prevention and
treatment. Cardiology 128: 62-72.

Lenhard DC, Frisk AL, Lengsfeld P, Pietsch H, Jost G (2013) The effect of
iodinated contrast agent properties on renal kinetics and oxygenation. Invest
Radiol 48: 175-182.

Li LP, Franklin T, Du H, Papadopoulou-Rosenzweig M, Carbray J, et al.
(2012) Intrarenal oxygenation by blood oxygenation level-dependent MRI in
contrast nephropathy model: effect of the viscosity and dose. J Magn Reson
Imaging 36: 1162-1167.

Sekiguchi H, Ajiro Y, Uchida Y, Ishida I, Otsuki H, et al. (2013) Oxygen pre-
conditioning prevents contrast-induced nephropathy (OPtion CIN Study). J
Am Coll Cardiol 62: 162-163.

Wang YC, Tang A, Chang D, Zhang SJ, Ju S (2014) Significant perturbation
in renal functional magnetic resonance imaging parameters and contrast
retention for iodixanol compared with iopromide: an experimental study
using blood-oxygen-level-dependent/diffusion-weighted magnetic resonance
imaging and computed tomography in rats. Invest Radiol 49: 699-706.

Sendeski MM, Bondke PA, Liu ZZ, Busch JF, Weikert S, et al. (2012) lodinated
contrast media cause endothelial damage leading to vasoconstriction of

37.

38.

39.

it

o

4

N

4

N

43.

44.

4

o

46.

4

J

4

oo

49.

50.

5

o

52.

53.

human and rat vasa recta. Am J Physiol Renal Physiol 303: F1592-F1598.

Liu ZZ, Schmerbach K, Lu Y, Perlewitz A, Nikitina T, et al. (2014) lodinated
contrast media cause direct tubular cell damage, leading to oxidative stress,
low nitric oxide, and impairment of tubuloglomerular feedback. Am J Physiol
Renal Physiol 306: F864-F872.

Sendeski M, Patzak A, Pallone TL, Cao C, Persson AE, et al. (2009)
lodixanol, constriction of medullary descending vasa recta, and risk for
contrast medium-induced nephropathy. Radiology 251: 697-704.

Liu ZZ, Viegas VU, Perlewitz A, Lai EY, Persson PB, et al. (2012) lodinated
contrast media differentially affect afferent and efferent arteriolar tone and
reactivity in mice: a possible explanation for reduced glomerular filtration rate.
Radiology 265: 762-771.

. Arakelyan K, Cantow K, Hentschel J, Flemming B, Pohimann A, et al.

(2013) Early effects of an x-ray contrast medium on renal T(2)/T(2) MRI as
compared to short-term hyperoxia, hypoxia and aortic occlusion in rats. Acta
Physiol (Oxf) 208: 202-213.

.Lenhard DC, Pietsch H, Sieber MA, Ernst R, Lengsfeld P, et al. (2012) The

osmolality of nonionic, iodinated contrast agents as an important factor for
renal safety. Invest Radiol 47: 503-510.

. Lancelot E, Idee JM, Lacledere C, Santus R, Corot C (2002) Effects of two

dimeric iodinated contrast media on renal medullary blood perfusion and
oxygenation in dogs. Invest Radiol 37: 368-375.

Jost G, Pietsch H, Lengsfeld P, Hutter J, Sieber MA (2010) The impact of the
viscosity and osmolality of iodine contrast agents on renal elimination. Invest
Radiol 45: 255-261.

Reinhardt HW, Seeliger E (2000) Toward an integrative concept of control of
total body sodium. News Physiol Sci 15: 319-325.

. Seeliger E, Lunenburg T, Ladwig M, Reinhardt HW (2010) Role of the renin-

angiotensin-aldosterone system for control of arterial blood pressure following
moderate deficit in total body sodium: balance studies in freely moving dogs.
Clin Exp Pharmacol Physiol 37: e43-e51.

Brar SS, Aharonian V, Mansukhani P, Moore N, Shen AY, et al. (2014)
Haemodynamic-guided fluid administration for the prevention of contrast-
induced acute kidney injury: the POSEIDON randomised controlled trial.
Lancet 383: 1814-1823.

. Briguori C, Visconti G, Focaccio A, Airoldi F, Valgimigli M, et al. (2011) Renal

Insufficiency After Contrast Media Administration Trial Il (REMEDIAL II):
RenalGuard System in high-risk patients for contrast-induced acute kidney
injury. Circulation 124: 1260-1269.

. Solomon R (2014) Forced diuresis with the RenalGuard system: impact on

contrast induced acute kidney injury. J Cardiol 63: 9-13.

Ogasawara S, Mukawa H, Sone T, Tsuboi H, Morishima I, et al. (2015)
Presence of myocardial hypoenhancement on multidetector computed
tomography after primary percutaneous coronary intervention in acute
myocardial infarction predicts poor prognosis. Int J Cardiol 184: 101-107.

Christopoulos G, Karmpaliotis D, Wyman MR, Alaswad K, McCabe J, et al.
(2014) Percutaneous intervention of circumflex chronic total occlusions is
associated with worse procedural outcomes: insights from a Multicentre US
Registry. Can J Cardiol 30: 1588-1594.

. Brown JR, Solomon RJ, Sarnak MJ, McCullough PA, Splaine ME, et al. (2014)

Reducing contrast-induced acute kidney injury using a regional multicenter
quality improvement intervention. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 7: 693-
700.

Liu W, Wagatsuma K, Toda M, Amano H, Nii H (2011) Short- and long-term
follow-up of percutaneous coronary intervention for chronic total occlusion
through transradial approach: tips for successful procedure from a single-
center experience. J Interv Cardiol 24: 137-143.

U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration, Center for Drug Evaluation and Research (2005) Guidance
for Industry: Estimating the maximum safe starting dose in initial clinical trials
for therapeutics in adult healthy volunteers.

J Urol Nephrol 2(1): 7 (2015)

Page - 06



Citation: Ladwig M, Cantow K, Flemming B, Persson PB, Seeliger E. Comparison of the Effects of lodixanol and lopamidol on Urine Flow, Urine
Viscosity, and Glomerular Filtration in Rats. J Urol Nephrol. 2015;2(1): 7.

ISSN: 2380-0585

54. Barrett BJ, Katzberg RW, Thomsen HS, Chen N, Sahani D, et al. (2006) undergoing computed tomography: a double-blind comparison of iodixanol
Contrast-induced nephropathy in patients with chronic kidney disease and iopamidol. Invest Radiol 41: 815-821.

Acknowledgements

We thank Andrea Gerhard and Ariane Anger for expert technical
assistance.

This study was in part supported by Bayer Healthcare, Berlin,
Germany. All support was administered by the Faculty of Medicine
(Charité), for which the investigators must adhere to the rules and
guidelines of that faculty.

J Urol Nephrol 2(1): 7 (2015) Page - 07



3. Ubergreifende Diskussion

3.1 Kontrastmittel-induzierte akute Nierenschidigung

Kontrastmittel-induzierte akute Nierenschidigungen (CIAKI) stellen eine unerwiinschte
Nebenwirkung der intravasalen Anwendung von iodhaltigen Rontgenkontrastmitteln (KM)
dar. Diese haben eine grofle klinische Bedeutung, zumal die Anwendung in diagnostischen
oder interventionellen Prozeduren stetig zunimmt und dabei auch der Anteil an
Risikopatienten steigt. Das Risiko, an einer CIAKI zu erkranken hingt von Art und Menge
des verwendeten KM, von Art und Ausmall eventueller Begleiterkrankungen und vom
Hydrierungszustand des Individuums ab. Dehydratation, entweder infolge unzureichender
Fliissigkeitsaufnahme oder Einnahme von Diuretika, erhoht das Risiko einer CIAKI erheblich
(Waybill and Waybill, 2001; Rihal et al., 2002; Weisbord et al., 2008; Calvin et al., 2010;
Stacul et al., 2011; Seeliger et al., 2012b).

In den vergangenen Jahren konnten vermehrt pathophysiologische Mechanismen, die zur
Entstehung einer CIAKI beitragen, identifiziert werden und es wurde ein recht umfassendes
Bild erstellt, welches das Zusammenwirken der einzelnen Mechanismen einschlieft (Seeliger
et al., 2012b; Seeliger et al., 2014b). Dabei erwiesen sich vor allem die Minderdurchblutung
und Hypoxie des Nierenmarkes als Kernelemente der Pathophysiologie der CIAKI, was eine
Analogie zu akuten Nierenschidigungen anderer Genese darstellt (Heyman et al., 1988;
Brezis and Rosen, 1995; Heyman et al., 1999; Liss et al., 1999a; Persson and Tepel, 2006;
Tumlin et al., 2006; Seeliger et al., 2012b; Evans et al., 2013; Seeliger et al., 2014b).

Eigene Untersuchungen an Ratten hatten gezeigt (Seeliger et al., 2007), dass der Viskositiit
von KM-Losungen eine wichtige pathophysiologische Rolle zukommt. Verglichen wurden
dabei Losungen des isoosmolalen, hochviskosen Iodixanol (IOCM) und des hoher osmolalen,
aber niedriger viskdsen Iopromid (LOCM) bei gleicher lodkonzentration (beide 320 mg Iod je
mL), eine Losung hochmolekularen Dextrans (Molekulargewicht 500.000) mit gleicher
Viskositidt wie Iodixanol und eine Mannitol-Losung mit gleicher Osmolalitdat wie Iopromid.
Die beiden hochviskdsen Losungen Iodixanol und Dextran fiihrten zu einer Vasokonstriktion
und Hypoxie im Nierenmark, die beiden hoher osmolalen Losungen Iopromid und Mannitol
hingegen nicht. Wihrend die Urinviskositit der Ratten nach Iodixanol signifikant anstieg, war
dies nach Iopromid nicht der Fall; das Urinzeitvolumen nahm nach Iodixanol weniger zu als
nach Iopromid. Die Befunde hinsichtlich der Urinviskositit konnten in einer kleinen Studie an
Patienten, die sich einer perkutanen kardialen Intervention unterzogen, bestitigt werden
(Seeliger et al., 2007). Da sowohl die Ratten als auch die untersuchten Patienten sehr gut

hydriert waren, war der Anstieg der Urinviskositéit nach Iodixanol moderat.
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3.2 Die Viskositit von Kontrastmitteln ist ein wesentlicher Faktor bei der Entstehung

von akuter Nierenschidigung

Die Befunde der vorliegenden Arbeit stiitzten die Hypothese, dass die Viskositit von KM-
Losungen ein wesentlicher Faktor bei der Entstehung von CIAKI ist, insbesondere dann,
wenn die Hydrierung unzureichend ist. In der klinischen Praxis sind Patienten nicht immer
ausreichend hydriert (Weisbord et al., 2008). Da aus ethischen Griinden prospektive Studien
an unzureichend hydrierten Patienten unmoglich sind, entschieden wir uns fiir
tierexperimentelle Untersuchungen an Ratten, die bis zum Versuchsbeginn Wasser ad libitum
trinken konnten. Diese euhydrierten Ratten konzentrieren ihren Urin in einem Mal, das beim

Menschen eine Hydropenie signalisiert (Seeliger et al., 2010a; Ladwig et al., 2015). In einer

ersten Untersuchungsserie mallen wir bei diesen Ratten das Urinzeitvolumen, die
Urinviskositidt und mittels Kreatinin-Clearance die GFR. Diese Untersuchungsserie, wie auch
die weiter unten diskutierten Studien, profitierten von einem in unserer Arbeitsgruppe

entwickelten Viskosimeter (Seeliger et al., 2010a; Ladwig et al., 2011; Seeliger et al., 2012a;

Ladwig et al., 2015). Klassische Viskosimeter bendtigen relativ grofe Probenvolumina

(>1 mL). Daher waren bisher keine Messungen mit ausreichender zeitlicher Auflésung bei
nicht durch Infusion prihydrierten Ratten mit entsprechend niedrigem Urinzeitvolumen
moglich (Seeliger et al., 2007). Dies wurde durch das neue Viskosimeter, das mit einem

Probenvolumen von 7 ul auskommt, ermdoglicht (Seeliger et al., 2010a). In der ersten Serie

wurden die Effekte einer 1,5 mL-Bolusinjektion von Iodixanol (320 mg I/mL), dem einzigen
derzeit fiir intravasale Applikation zugelassenen IOCM, in die thorakale Aorta mit denen von
Iopromid (370 mg I/mL), einem in der Europdischen Union weit verbreiteten LOCM,

verglichen (Seeliger et al., 2010a). Nach lodixanol stieg die Urinviskositidt sehr stark an, sie

iberschritt sogar die Viskositét der Iodixanol-Gebrauchslosung. Gleichzeitig kam es zu einer
Abnahme der GFR um >50%; die GFR stieg erst nach circa 50 Minuten wieder auf
Kontrollniveau. Demgegeniiber war nach Iopromid die Zunahme der Urinviskositit
wesentlich geringer und die GFR blieb unverindert. Die diuretische Wirkung des lodixanols
war viel geringer als die des lopromids.

Die Unterschiede in der Viskositdt der Gebrauchslosungen von lIodixanol 320 gegeniiber
Iopromid 370 (laut Herstellerangaben 9,5 versus 11,4 mPas bei 37°C) konnen die
Unterschiede in den von uns nach Gabe dieser KM beobachteten Urinviskosititen allein nicht

erkldren (Seeliger et al., 2010a). Fiir die Erkldrung dieser Unterschiede muss die Osmolalitit

der KM-Losungen mit in Betracht gezogen werden. KM werden glomerulér filtriert, konnen
aber tubuldr nicht riickresorbiert werden. Da sich dadurch der osmotische Gradient zwischen
Tubuluslumen wund Interstitium vermindert, der die treibende Kraft fir die
Wasserriickresorption ist, wird vermehrt Wasser in den Tubuli zuriickgehalten (Abb. 4).
Dieser osmodiuretische Effekt tritt bei allen KM auf, ist aber, wie die dargestellten Befunde

zeigen, bei dem LOCM Iopromid wesentlich stirker als bei dem IOCM lodixanol (Seeliger et
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al., 2010a). Die wichtigste Ursache hierfiir ist die hohere Osmolalitit der Iopromid 370-

Losung gegeniiber der lodixanol 320-Losung (laut Herstellerangaben 770 versus 290
mosmol/kg H,0).
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Abb. 4: Vereinfachte schematische Darstellung der wichtigsten Faktoren, welche die
Viskositit nach KM-Gabe beeinflussen (Nachdruck nach Seeliger et. al., 2014)

Da KM in der Niere zwar filtriert, aber nicht riickresorbiert werden, steigt die Konzentration
der KM in der tubuldren Fliissigkeit in Abhingigkeit vom Ausmall der tubulédren
Wasserresorption. Diese ist wiederum vom Hydrierungszustand des Organismus und von der
Osmolalitit des verwendeten KM abhingig. Eine stirkere diuretische Wirkung und damit
verbundene geringere tubulidre Aufkonzentrierung verhindert einen exzessiven Anstieg der
Urinviskositit.

Je hoher die Osmolalitit eines KM, desto stdrker ist sein diuretischer Effekt. Je weniger
Wasser dadurch tubulér resorbiert wird und im Tubulus verbleibt, desto weniger wird das KM
im Tubulus aufkonzentriert (Abb. 4). Da die Beziehung zwischen molarer Konzentration und
Viskositit exponentiell ist, fiihrt schon eine kleine Verminderung der tubulédren
Wasserresorption zu deutlichen Abnahmen der Viskositét in Tubulusfliissigkeit und Endharn
(Seeliger et al., 2014b). Hinzu kommt noch, dass reine Iodixanol-Losung mit 320 mg I’kg
H,0 hypoosmolal (210 mosmol/kg H,O) ist und erst durch das Hinzufiigen von Elektrolyten
zu der isoosmolalen Gebrauchslosung wird (Lenhard et al., 2013; Seeliger et al., 2014b). In
einer Studie mit Ratten konnte gezeigt werden, dass eine pure Iodixanol-Losung mit 320 mg
I/mL zu einer geringeren Diurese fiihrte, als die gebrauchsfertige Handelslosung mit gleichem
Iodgehalt (Lenhard et al., 2013). Es ist zu vermuten, dass ein Teil der Elektrolyte, die der
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Gebrauchslosung zugesetzten wurden, in den Tubuli resorbiert wurde, wodurch die
osmodiuretische Wirkung von Iodixanol-Losung noch geringer war, als es die Osmolalitit der
Gebrauchslosung erwarten liee. In derselben Studie an Ratten konnte dariiber hinaus gezeigt
werden, dass die Erhohung der Osmolalitét einer Iodixanol-Losung gleichen Iodgehalts durch
die Zugabe von nicht resorbierbarem Mannitol auf 610 mosmol/kg H,O zu einer verstidrkten
Diurese und damit zu einer Verringerung der Urinviskositét fiihrte (Lenhard et al., 2013).
Mehrere priklinische Studien, darunter auch Studien an gut hydrierten Ratten, bestitigen die
Befunde, dass LOCM aufgrund ihrer hoheren Osmolalitit zu einer stirkeren Diurese fithren
als IOCM (Ueda et al., 1998; Seeliger et al., 2007;_Seeliger et al., 2010a; Jost et al., 2011;
Ladwig et al., 2011; Seeliger et al., 2012a). Die geringere tubuldre Aufkonzentrierung bei

LOCM im Vergleich zu IOCM verhindert einen exzessiven Anstieg der Urinviskositdt und
die damit verbundene Abnahme der GFR.

Innerhalb der Klasse der monomeren LOCM unterscheiden sich die einzelnen KM durch die
Art, Linge und Ausrichtung ihrer Seitenketten (Abb. 2). Dies kann zu unterschiedlichen
Interaktionen zwischen den Molekiilen fithren und neben der Grofle der einzelnen Molekiile
Einfluss auf die physikochemischen Eigenschaften und dadurch ihrer Behandlung in der
Niere haben. Daher haben wir in einer zweiten Studie Iopamidol 370 mg I/mL, (Viskositit
laut Herstellerangeben: 9,1 mPa's bei 37°C, Osmolalitit: 796 mosmol/kg H,O), ein in Asien
weit verbreitetes LOCM, beziiglich seiner Auswirkungen auf Urinviskositét, Urinzeitvolumen
und GFR untersucht und ebenfalls mit lodixanol verglichen (Ladwig et al., 2015). Die

Befunde waren mit denen der Studie mit Iopromid 370 vergleichbar: Auch bei lopamidol
schiitzt die im Vergleich zu lodixanol deutlich hthere Osmolalitit und die damit verbundene
niedrigere tubulidre Aufkonzentrierung vor einem exzessiven Anstieg der Urinviskositdt und
Abfall der GFR.

3.3 MiBig erhohte Osmolalitit von Kontrastmitteln verhindert starken Anstieg der

Urinviskositiit

Zwar unterscheiden sich die Viskosititen der KM-Losungen, vor allem zwischen den KM-
Klassen, erheblich, jedoch haben alle derzeit verfiigbaren KM-Losungen eine hdohere
Viskositit als Blutplasma (Jost et al., 2008). Auf welchen Wegen die hohe Viskositdt von
KM-Losungen zur CIAKI beitrédgt, konnte in den letzten Jahren vor allem durch préklinische
Studien weitgehend aufgeklirt werden. Die Flussrate einer Fliissigkeit durch eine Rohre steigt
mit dem Druckgradienten zwischen Beginn und Ende der Rohre und sinkt mit dem
Stromungswiderstand. Nach dem Hagen-Poisseuille’schen  Gesetz, welches den
Volumenstrom von Newton’schen Fliissigkeiten bei laminarer Stromung in Rohren
beschreibt, steigt dieser Widerstand proportional zur Viskositdt der Fliissigkeit (daneben
steigt er mit der Linge der Rohre und besonders mit abnehmendem Radius). Auf die Niere

ibertragen bedeutet das, dass ein Viskositétsanstieg der Tubulusfliissigkeit per se zu einer
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Verringerung des Urinflusses fiihrt. Durch den Stau der Tubulusfliissigkeit kommt es
stromaufwirts zur Druckerhhung in den Tubuli und bis zuriick zur Bowman‘schen Kapsel.
Da die glomeruldre Filtration malgeblich vom Gradienten des hydrostatischen Drucks
zwischen glomerulidren Kapillaren und Bowman-Raum getrieben wird, muss ein steigender
tubuldrer Druck die glomeruldre Filtration negativ beeintrdchtigen, wie von uns beobachtet
(Seeliger et al., 2010a; Seeliger et al., 2014b; Ladwig et al., 2015). Mithilfe von

Mikropunktionsstudien an Rattennieren war schon frither gezeigt worden, dass IOCM den

tubuldren Druck deutlich mehr steigern und die Einzelnephron-GFR deutlich stérker
verringert als HOCM und LOCM (Ueda et al., 1992; Ueda et al., 1993). Hier muss jedoch
erwihnt werden, dass ein Abfall der GFR per se kein Beweis fiir eine Nierenschadigung ist,
selbst wenn die Diagnose CIAKI an einem Abfall der GFR, der in der Klinik mithilfe des
Surrogatmarkers SCrea ermittelt wird, festgemacht wird. Ein Abfall der GFR ist zunéchst
lediglich ein Hinweis auf eine Beeintrichtigung einer Teilfunktion der Nieren, ndmlich der
glomeruldren Filtration.

Durch die Viskositits-bedingte Verlangsamung des Flusses der Tubulusfliissigkeit kommt es
zu einer lidngeren Kontaktzeit zwischen Tubulusepithelien und KM. Entsprechend den
Befunden zur Urinviskositit ist die Verweildauer von KM im Tubulus bei IOCM hoher als
bei LOCM. Es kommt zur Retention von KM in der Niere, die z.T. mit der Bildung von KM-
haltigen Vakuolen in Tubulusepithelzellen verbunden ist (Jost et al., 2008; Jost et al., 2010;
Lenhard et al., 2012; Seeliger et al., 2014b). Die Folge ist eine verzogerte KM-Ausscheidung
(Jost et al., 2008). Vergleichende Untersuchungen mit Iopromid-Losung (300 mg I/ml) und
Iodixanol-Losung (320 mg I/ml) an gesunden Ratten haben gezeigt, dass die intrarenale KM-
Retention desto ldnger wihrt, je hoher die Viskositdt und je geringer die Osmolalitit des
applizierten KM ist (Lenhard et al., 2012; Lenhard et al., 2013).

Parallel zu der Aufkonzentrierung der KM durch die Wasserresorption in den Tubuli werden
KM auch in den Blutgefidlen des Nierenmarks aufkonzentriert. Durch die hohe osmotische
Konzentration im Nierenmark wird dem Blutplasma Wasser entzogen, so dass die KM-

Konzentration in den Gefédlen des Nierenmarks steigt.

3.4 Zytotoxische Effekte von Kontrastmitteln
Die mit der Viskositit steigende Verweildauer der KM in den Tubuli und Markgefden hat

u.a. zur Konsequenz, dass die KM ihre zytotoxischen Effekte ldnger entfalten konnen (Abb.
5). Zellkulturen von Tubulusepithel- und GefdBendothelzellen wiesen Anzeichen von
Zellschdden, oxidativem Stress und/oder Apoptose auf, wenn sie KM-Losungen ausgesetzt
waren (Wasaki et al., 2001; Hizoh and Haller, 2002; Heinrich et al., 2005; Sendeski, 2011).
Dabei fanden sich keine Unterschiede zwischen den KM-Klassen. Die zytotoxische Wirkung
konnte durch freies Iod hervorgerufen werden, das z.B. durch Photolyse (Eloy et al., 1991)

infolge langer Lagerzeiten oder Lichtexposition von KM freigesetzt werden kann (Fanning et
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al., 2002). Freies lod wirkt bereits in kleinsten Mengen hochgradig zytotoxisch auf
menschliche Zellen und Bakterien (Lineaweaver et al., 1985; Fanning et al., 2002; Sendeski,
2011), weshalb es auch in Desinfektionsmitteln verwendet wird.

Wie in vitro Studien an isolierten Gefden zeigten, fithren direkte KM-Effekte zur
Schidigung von Gefidlendothelzellen und zu einer Vasokonstriktion verschiedener
intrarenaler Gefidle einschlielich der Vasa recta (Sendeski et al., 2009; Seeliger et al., 2012b;
Sendeski et al., 2012). Es ist sehr wahrscheinlich, dass diese direkte KM-Wirkung einen
Beitrag zu der in vivo beobachteten Verringerung der Durchblutung des Nierenmarks leistet
(Seeliger et al., 2007; Heyman et al., 2008; Seeliger et al., 2012b) (Abb. 5). KM konnen auch
auf indirektem Wege zur Vasokonstriktion fithren. In in vitro und in vivo Studien konnte
dargestellt werden, dass KM die Epithelzellen der Nierentubuli schidigen (Messana et al.,
1990; Galtung et al., 2001; Heinrich et al., 2005; Seeliger et al., 2012b; Sendeski et al., 2012).
Dies ist wahrscheinlich mit der Freisetzung parakriner Faktoren verbunden, die eine
Anderung des Verhiltnisses zwischen vasoaktiven Substanzen in Richtung einer verstirkten
Vasokonstriktion verursacht. Eine Gruppe dieser Faktoren sind Sauerstoffradikale (reactive
oxygen species, ROS). Diese werden als Nebenprodukt des Zellmetabolismus u.a. in den
Mitochondrien von Tubulusepithel-Zellen gebildet und sind an der Signaliibertragung
zwischen Zellen im Zusammenhang mit der Regulation tubuldrer Transportvorginge und
medulldrer Mikrozirkulation beteiligt (Schnackenberg, 2002; Evans and Fitzgerald, 2005;
Mori et al., 2007).
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Abb. 5: Vereinfachte schematische Abbildung zu den wesentlichen pathophysiologischen
Mechanismen der Kontrastmittel-induzierten akuten Nierenschddigung (modifiziert nach
Seeliger et al., 2014b). Im linken Teil der Graphik sind vor allem die viskositdtsabhingigen
tubuldren Effekte von KM und deren Einfluss auf die GFR dargestellt, wihrend sich im
rechten Teil der Graphik vorwiegend die zytotoxischen Effekte auf die Durchblutung und
Sauerstoffversorgung der Niere finden. Die durchbrochenen Pfeile auf der rechten Seite
stellen den Circulus vitiosus von Zellschiaden, die uber Vasokonstriktion zu medulldrer
Hypoxie fiihren, welche wiederum zu weiteren Zellschiden usw. fiihrt, dar.
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Medulldre Hypoxie fiihrt zu einer vermehrten Bildung von ROS und oxidativem Stress (Aliev
et al., 2003; Heyman et al., 2010; Liu et al., 2012; Sendeski et al., 2012; Seeliger et al.,
2014b) (Abb. 5), wodurch es zu Zellschidden bis hin zum Zelluntergang (Apoptose) kommt.
Bei dehydrierten Tieren konnte dariiber hinaus auch eine verringerte Aktivitit von ROS-
abbauenden Enzymen beobachtet werden, was die Anfilligkeit fiir die schidliche Wirkung
von ROS noch erhoht (Yoshioka, 1992).

Eine erhohte ROS-Konzentration fiihrt zu einer Kontraktion der die Vasa recta umgebenden
Perizyten (Sendeski et al., 2012; Kennedy-Lydon et al., 2013; Seeliger et al., 2014b) und
damit zu Vasokonstriktion (Abb. 5).

Zu einer Vasokonstriktion trigt auch eine verringerte Synthese von vasodilatatorisch
wirkendem Stickstoffmonoxid (NO) durch NO-Synthetasen bei (Sendeski et al., 2009;
Heyman et al., 2010; Liu et al., 2012; Sendeski et al., 2012; Seeliger et al., 2014b) (Abb. 5).
Die zu den ROS zihlenden Superoxid-Anionen haben eine grofe Affinitit zu NO und so wird
ein Teil des in den GefidBBendothelien gebildeten NO durch ROS gebunden (Szabo et al.,
2007). Beide Mechanismen fithren zu einer verminderten Bioverfiigbarkeit von NO in der
Niere und dariiber zu stirkerer Vasokonstriktion und Hypoxie. Die Hypoxie verstirkt
ihrerseits die Schidigung der Endothel- und Tubulusepithelzellen und so entsteht, wie bereits
im Kapitel 1.1 beschrieben, ein Circulus vitiosus (Seeliger et al., 2012b; Seeliger et al.,
2014b) (Abb. 5). Aufgrund dieser Uberlegungen wurden in eigenen Untersuchungen die
Effekte einer gezielten Erhohung der NO-Bioverfiigbarkeit in der Niere auf die renale
Hamodynamik und Oxygenierung nach KM-Gabe untersucht. Die an Ratten durchgefiihrte
Studie zeigte, dass die Infusion niedrig dosierter Nitrit-Losung die durch Iodixanol
hervorgerufene Minderdurchblutung und Hypoxie des Nierengewebes deutlich abschwicht
(Seeliger et al., 2014a). Da die Gabe von NO-Donatoren wie Nitroprussid oder Nitroglycerin
mit dem Risiko einer generalisierten Vasodilatation und somit einem kritischen
Blutdruckabfall behaftet ist, wurde ein alternativer Weg der NO-Bildung gewihlt. Neben der
Bildung durch NO-Synthetasen, kann NO auch mithilfe von Hidmoglobin und anderen
Proteinen gebildet werden, die als Nitrit-Reduktase wirken. Die Nitrit-Reduktase-Aktivitit
des Hiamoglobins ist allosterisch reguliert, die hochste Aktivitdt findet sich bei einer
Sauerstoffsittigung von 50%, d.h. in hypoxischer Umgebung. Nitrit fiihrt nicht per se zu
Vasodilatation. Da es nur in hypoxischer Umgebung zu NO reduziert wird, kann es gezielt in
Regionen wie dem hypoxischen Nierenmark ,,bei Bedarf* seine vasodilatatorische Wirkung
entfalten (Gladwin, 2006; Gladwin et al., 2009; Calvert and Lefer, 2010; Zweier et al., 2010;
Pluta et al.,, 2011; Seeliger et al, 2014a). Diese Hypothese wurde durch eigene
Untersuchungen bestétigt. Die Infusion von niedrig dosierter Nitrit-Losung konnte demnach
eine spezifische Mallnahme zur Priavention der CIAKI darstellen.

Neben den bereits diskutierten Mechanismen bewirken noch zwei weitere die beobachtete

Minderperfusion des Nierenmarks. Erstens wird, wie in Kapitel 3.3 erwéhnt, dem Blutplasma
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in den Markgefden Wasser entzogen, wodurch dort die KM aufkonzentriert werden. Wegen
der exponentiellen Konzentrations-Viskositits-Beziehung muss damit dort auch die Viskositit
des Blutes deutlich ansteigen (Abb. 5). Der dadurch erhohte Stromungswiderstand behindert
die Perfusion. Dass dieser Effekt eine Rolle bei der KM-induzierten renalen
Minderdurchblutung spielt, konnte in 2007 durchgefiihrten Untersuchungen nachgewiesen
werden (Seeliger et al., 2007). Ratten wurde entweder eine lodixanol-Losung oder eine
Dextran 500.000-Losung, die in ihrer Viskositit der von Iodixanol-Losung entsprach,
injiziert. Die Verabreichung beider hochviskdser Losungen fiihrten zu ldnger anhaltender
medulldrer Hypoperfusion und Hypoxie. Da hochmolekulares Dextran mit einer
Molekiilmasse von 500 kDa nicht glomerulidr filtriert werden kann, stieg hier die
Urinviskositdt auch nicht an. Die Minderdurchblutung des Nierenmarks konnte hier also nicht
durch eine hohe Viskositidt der tubulidren Fliissigkeit hervorgerufen werden. Da dem Blut in
den absteigenden Vasa recta durch Filtration im Glomerulum bereits Wasser entzogen wurde
und beim DurchflieBen der hochosmotischen Umgebung im Nierenmark vermutlich auch in
den absteigenden Gefédlteilen ein Konzentrationsprozess stattfindet, bei dem ein Teil des
Plasmawassers, getriecben vom osmotischen Gradienten, aus den Gefdfen in das hypertone
Interstitium iibertritt, ist eine Anreicherung von KM innerhalb der Gefde nicht
auszuschliefen, was zu einem Anstieg der Viskositit des Blutes fithren konnte. Die
Verabreichung von zwei hoher osmotischen Losungen (Iopromid und Mannitol)
beeintrichtigten den medulldren Blutfluss und den Sauerstoffpartialdruck (pO,) nicht
(Seeliger et al., 2007).

Zweitens muss der viskosititsbedingte Anstieg des intratubuldren Drucks zu einer
zirkumferenziellen Dehnung der Tubuli fithren. Angesichts der Tatsache, dass die Niere von
einer wenig nachgiebigen Kapsel umgeben ist, kann, wie von uns mittels Magnetresonanz-
Imaging (MRI) an Ratten beobachtet (Arakelyan et al., 2013), die daraus folgende
Volumenzunahme der Niere nur gering sein. Wie von uns mittels Nahinfrarot-Spektroskopie
(NIRS) beobachtet (Niendorf et al., 2015), geht die Volumenzunahme der Tubuli vor allem zu
Lasten der BlutgefidBBe. Es ist davon auszugehen, dass so auch die medulliren Vasa recta
komprimiert werden und damit der medullire Blutfluss weiter behindert wird (Abb.5).

Wie bereits erwihnt, sind reduzierter Blutfluss und Oxygenierung besonders im Nierenmark
entscheidende pathophysiologische Elemente der CIAKI. Untersuchungen an Ratten (Liss et
al., 1998; Lancelot et al., 1999; Liss et al., 1999a; Seeliger et al., 2007; Seeliger et al., 2014a)
bestitigen die Beobachtung einer Hypoperfusion und Hypoxie des Nierenmarks nach der
Injektion von Iodixanol (IOCM), die nach der Gabe von LOCM nicht oder zumindest deutlich
schwicher ausgeprigt war. Studien mit Hunden zeigten einen deutlichen Abfall der
medulldren Perfusion und Oxygenierung nach Injektionen des LOCM loxaglat sowie des
IOCM Iodixanol in die Nierenarterie, die aber nach Iodixanol deutlich linger andauerten

(Lancelot et al., 2002). In den genannten Studien wurden invasive Messungen des pO, mittels
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Clark-Elektroden oder Fluoreszenz-Quenching-Sonden vorgenommen, die in das
Nierengewebe vorgeschoben wurden. Derartige Messungen liefern kalibrierte quantitative
Ergebnisse, aber sie bilden den pO; in einem nur sehr kleinen, die Messsonde umgebenden
Teil des Nierengewebes ab. Da der pO, im Nierengewebe rdumlich sehr stark variiert, sind
diese Messmethoden nicht optimal (Schurek, 1988; Evans et al., 2008; Pohlmann et al.,
2013). Funktionelle MRI-Techniken, wie das blood oxygen level-dependent (BOLD) MRI
liefern einen genaueren raumlichen Uberblick (Pohlmann et al., 2013; Niendorf et al., 2015).
In kiirzlich durchgefiihrten Untersuchungen konnte mithilfe dieser Technik in Studien an
Ratten ein kurzer voriibergehender Anstieg gefolgt von einem deutlichen Abfall der
medulldren Oxygenierung nach der Gabe von lodixanol dargestellt werden (Li et al., 2012;
Arakelyan et al., 2013; Lenhard et al., 2013). Andere BOLD-Studien wurden an Kaninchen
und Schweinen durchgefiihrt. Sie fanden Beeintrichtigungen der Oxygenierung in
unterschiedlichen Bereichen des Nierenmarks (innerer versus duflerer Streifen des duBeren
Nierenmarks) nach KM-Gabe (Haneder et al., 2012; Zhang et al., 2012). Auch die mittels
BOLD-MRI erhobenen Befunde bestitigen, dass die Verabreichung hochviskoser,
isoosmolaler KM zu schwerwiegenderer Beeintrachtigung der Oxygenierung des
Nierenmarks fiihrt als die Verabreichung niedrig viskoser, hoher osmolaler KM (Haneder et
al., 2012; Li et al., 2012; Lenhard et al., 2013).

Angesichts der oben beschriebenen Befunde, denen zufolge die gegeniiber Blutplasma
moderat erhohte Osmolalitit der LOCM im Vergleich zu IOCM eine renoprotektive Wirkung
entfaltet, stellt sich die Frage, warum die erste KM-Generation, die HOCM, mit einer
zumindest bei Risikopatienten hoheren CIAKI-Inzidenz verbunden war als die LOCM.
Hyperosmolale Losungen fithren im Gewebe grundsitzlich zu Zellschrumpfungen. Im
Nierenmark aber, welches die am meisten gefihrdete Region fiir die Entstehung von CIAKI
ist, befinden sich die Zellen stindig in einer hochosmolalen Umgebung (dufleres Mark bis zu
600 mosmol/kg, inneres Mark bis zu 1200 mosmol/kg beim Menschen), so dass direkte
Schiden durch zu hohe Osmolalitit nur zu erwarten sind, wenn die Tubulusfliissigkeit
gegeniiber dem Gewebe hyperosmolal ist. Es konnten tatsdchlich Zusammenhinge zwischen
der Osmolalitit von KM und der Entwicklung von Nierenschidden beobachtet werden, jedoch
nur bei HOCM, deren Osmolalitit 800 mosmol/kg iiberstieg und bis zu 2500 mosmol/kg
reichte (Pannu et al., 2006; Calvin et al., 2010; Seeliger et al., 2014b). Das konnte die
Erkldrung fiir das vermehrte Auftreten von CIAKI nach der Anwendung von HOCM sein.
Allerdings wurde bisher beim Menschen nie untersucht, ob die Harnosmolalitit nach HOCM
tatsidchlich so hohe Werte erreicht (Seeliger et al., 2014b).

Eine weitere Erkldarungsmoglichkeit fiir das Auftreten einer medulliren Hypoxie wire ein
gesteigerter Sauerstoffverbrauch im Nierenmark durch die erhohte Arbeitsbelastung der
sauerstoffabhingigen Transportprozesse der Tubuluszellen (Heyman et al., 1991). Diese

These wird gestiitzt durch die Beobachtung, dass Furosemid, welches den Sauerstoff
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abhingigen Transport verringert, zu einer Abschwichung der durch das HOCM Iothalamat
induzierten medulldiren Hypoxie bei Ratten fiihrte (Heyman et al., 1991). Dagegen wurde ein
solcher Effekt nach Gabe des LOCM Iopromid nicht beobachtet (Liss et al., 1999b).
SchlieBlich beeinflusst erhohte Osmolalitdt noch die Verformbarkeit von Erythrozyten, was es
diesen schwerer machen konnte, durch die engen Vasa recta zu flieBen und somit letztlich zu
einer schlechteren Sauerstoffversorgung in diesem Bereich der Niere fiihrt. Nicht zuletzt gibt
es Vermutungen, dass die elektrische Ladung von HOCM fiir ihre nierenschidliche Wirkung

ausschlaggebender ist, als ihre hohe Osmolalitit (Liss et al., 1996).

3.5 Strategien zur Verhinderung einer Kontrastmittel-induzierten akuten Nieren-

schidigung
In den letzten 15 Jahren wurden zahlreiche Strategien zur Privention von CIAKI entwickelt,

in klinischen Studien gepriift und in Meta-Analysen bewertet (Briguori and Marenzi, 2006;
Van Praet and De Vriese, 2007; Bartorelli and Marenzi, 2008; Kelly et al., 2008;
Venkataraman, 2008; Weisbord and Palevsky, 2008; Calvin et al., 2010; Weisbord and
Palevsky, 2010b; Stacul et al., 2011). Die hierbei untersuchten pharmakologischen Ansitze
umfassten Calcium-Antagonisten, Adenosin-Antagonisten, N-Acetylcystein, Prostaglandin-
Analoga, L-Arginin, Statine, atriales natriuretisches Peptid (ANP), Endothelin-Antagonisten,
Dopamin, Fenoldopam, hypertones Mannitol und Furosemid (Seeliger et al., 2012b). Fiir
keine dieser Substanzen wurden iibereinstimmend positive Effekte auf die Inzidenz von
CIAKI berichtet. Einige Substanze, wie z.B. Endothelin-Antagonisten und Furosemid wurden
sogar als schidlich eingestuft. Eine mogliche, allerdings noch nicht sicher zu bewertende
Ausnahme konnte hoch dosiertes N-Acetylcystein sein (Marenzi et al., 2006; Trivedi et al.,
2009). Keiner der pharmakologischen Ansitze hat sich bisher in der klinischen Anwendung
durchgesetzt, ebenso wie keiner Eingang in die aktuellen Leitlinien zum Einsatz von KM
gefunden hat (Thomsen and Morcos, 2003; Barrett and Parfrey, 2006; Stacul et al., 2011;
Seeliger et al., 2012b; Ohno et al., 2013; American College of Radiology, 2015). Eine
Erkldarung fiir die uneinheitlichen Ergebnisse liegt sicher in der Wahl des unzulidnglichen
Biomarkers SCrea als Endpunkt der allermeisten klinischen Studien. Hinzu kommt auch die
Uneinheitlichkeit der Studien, sowohl was die Durchfiihrung als auch die Zusammensetzung

der Patientengruppen betrifft.

3.5.1 Volumenexpansion

3.5.1.1 Volumenexpansion mit NaCl-Losung

Im Unterschied zu den uneinheitlichen Befunden pharmakologischer Malnahmen zur
Privention der CIAKI gibt es eine weitgehende Ubereinstimmung in der Sicht auf die

grundsitzlich positiven Effekte von Hydrierung bzw. Volumenexpansion, und folgerichtig
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wird sie in allen aktuellen Leitlinien dringend empfohlen (Stacul et al., 2011; Ohno et al.,
2013; American College of Radiology, 2015).

In den eigenen Studien wurden die Effekte der Hydrierung bzw. Volumenexpansion mittels
NaCl-Infusionen hinsichtlich ihrer renoprotektiven Wirkung bei Injektionen der LOCM
Iopromid und Iopamidol sowie des IOCM Ilodixanol an Ratten untersucht. Dabei zeigte sich,
dass die Hydrierung durch Infusion der NaCl-Losung den Anstieg der Urinviskositidt nach
Iodixanol deutlich abmildert und die Dauer des beobachteten GFR-Abfalls verringert
(Seeliger et al., 2010a; Ladwig et al., 2015).

Die Ergebnisse dieser Studien liefern eine plausible Erkldrung hinsichtlich der Mechanismen,

die der schiitzenden Wirkung durch die Hydrierung bzw. Volumenexpansion zugrunde liegen.
Je weniger ein Organismus hydriert ist, desto stidrker stimulieren Regulationsmechanismen,
die der Erhaltung des Fliissigkeitsvolumens dienen, allen voran das Renin-Angiotensin-
Aldosteron System und das antidiuretische Hormon, die tubulire Fliissigkeitsresorption (Berl
and Robertson, 2000; Reinhardt and Seeliger, 2000; Seeliger et al., 2010b). Daher hdngt das
Ausmall, in dem KM entlang der Tubuli angereichert werden, vom Hydrierungs- bzw.
Volumenstatus des Individuums ab (Abb. 4). Durch die mit der Infusion von NaCl-Losung
verbundene Volumenexpansion wird die Aktivitit der Volumen-konservierenden
Regelmechanismen und dadurch die tubulédre Fliissigkeitsresorption vermindert. Dies spiegelt
sich in einem gegeniiber den nicht per infusionem hydrierten Ratten deutlich hoheren

Urinzeitvolumen wider (Seeliger et al., 2010a; Ladwig et al., 2015). Die damit einher

gehende, geringere Aufkonzentrierung der KM in der Tubulusfliissigkeit fiihrt aufgrund der
exponentiellen Beziehung zwischen Konzentration und Viskositit zu einer gegeniiber den
nicht per infusionem hydrierten Ratten stark verminderten Urinviskositdt nach Iodixanol-
Gabe. Die geringere Viskositdt der Tubulusfliissigkeit behindert die glomeruldre Filtration
weniger und folgerichtig war der Abfall der GFR nach Iodixanol bei den mit NaCl-Infusion
hydrierten Ratten zwar nicht vollig verhindert, aber deutlich abgemildert (Seeliger et al.,
2010a; Ladwig et al., 2015). Ein erhohter Urinfluss beschleunigt zudem die Ausscheidung der

KM und reduziert somit die Intensitit und Dauer, mit der die Tubulusepithelzellen der
zytotoxischen Wirkung der KM ausgesetzt sind. Nach Iopromid und Iopamidol, den beiden
untersuchten LOCM, sind diese Effekte, wenn iiberhaupt beobachtbar, deutlich schwécher
ausgeprigt, da sie aufgrund ihrer hoheren Osmolalitidt per se stiarker diuretisch wirken als

Iodixanol (Seeliger et al., 2010a; Ladwig et al., 2015). Daraus ist zu schlussfolgern, dass

besonders Individuen, denen lodixanol verabreicht wird, von ausreichender Hydrierung
profitieren.

Besondere Bedeutung hat die Empfehlung ausreichender Hydrierung im Zusammenhang mit
der Untersuchung &lterer Menschen, die einen groBen Teil derjenigen Patienten ausmachen,
die sich einer KM-gestiitzten Untersuchung unterziehen miissen. Wegen des im Senium oft

vermindert ausgepriagten Durstgefiihls sind bei diesen Patienten Zustinde von Dehydratation
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nicht selten (Kenney and Chiu, 2001). Hinzu kommt, dass bei ihnen haufiger mit Begleit-
erkrankungen wie zum Beispiel Diabetes mellitus zu rechnen ist, die das CIAKI-Risiko
erhohen (Bagshaw and Culleton, 2006; Calvin et al., 2010). Patienten, die sich wegen eines
akuten kardialen Notfalls einer ungeplanten perkutanen kardialen Intervention unterziehen
miissen, stellen ebenfalls eine besondere Herausforderung dar. Hier sind haufig grofle
Mengen von KM nétig und eine umfassende Priahydrierung der Patienten u.a. aus Zeitgriinden
oft nicht moglich (Seeliger et al., 2012b).

Die zweite allgemein akzeptierte CIAKI-PriaventionsmaBlnahme ist die Beschrinkung der
verwendeten KM-Menge auf das unabweisbare Minimum (Stacul et al., 2011; Ohno et al.,
2013; American College of Radiology, 2015). Im Jahr 2010 wurde in einer der vorgestellten
Studien der Einfluss der verabreichten Menge des hochviskosen KM lodixanol an Ratten
untersucht (Seeliger et al., 2010a). Die Reduzierung der KM-Menge auf 0,75 mL Iodixanol

320 mg lod/ml, d.h. die Hilfte der sonst in unseren Studien an Ratten verwendeten Dosis,
fiihrte zu einem deutlich abgeschwichten Anstieg der Urinviskositidt und schwichte den GFR-

Abfall signifikant gegeniiber den Tieren ab, die 1,5 mL Iodixanol 320 erhalten hatten.

3.5.1.2 Volumenexpansion mit Natriumbikarbonat-Losung

Die Frage, welche Art der Hydrierung am besten fiir die Privention von CIAKI geeignet ist,
wird von den Leitlinien diskutiert (Stacul et al., 2011; Ohno et al., 2013; American College of
Radiology, 2015). Hierzu gehdren die Infusion von isotonischer oder hypotoner (0,45%)
NaCl-Losung, von Natriumbicarbonat(NaHCO;)-Losung oder die orale Wasseraufnahme. Mit
dem Hinweis auf unzureichende Evidenz — vermutlich aus den gleichen Griinden, wie bei den
zahlreichen pharmakologischen PriventionsmaBnahmen — wird die Frage jedoch nicht
abschlieend beantwortet. Priklinische Studien, die unter standardisierten Bedingungen
durchgefiihrt werden und deren Bewertung von Hydrierungsregimen auf der direkten GFR-
Messung beruht, konnen hier helfen, Licht ins Dunkel zu bringen.

Umstritten ist, ob die Infusion von NaHCO;-Losung gegeniiber der Infusion von NaCl-
Losung Vorteile hat. Einige klinische Studien berichten von vorteilhafter Wirkung von
NaHCOs; bei der CIAKI-Priavention (Masuda et al., 2007; Ozcan et al., 2007; Recio-Mayoral
et al., 2007; Pakfetrat et al., 2009; Tamura et al., 2009), wihrend diese in anderen Studien
nicht nachgewiesen werden konnte und eine Studie sogar eine hohere Inzidenz von CIAKI bei
Patienten auswies, die mit NaHCOs;-Losung hydriert wurden (Adolph et al., 2008; Brar et al.,
2008; From et al., 2008; Maioli et al., 2008; Schmidt et al., 2007). Meta-Analysen von
klinischen Studien legen eine geringere Rate an CIAKI nahe, soweit als Endpunkt nur der
Anstieg der SCrea betrachtet wird. Allerdings konnte kein Vorteil beziiglich ,harter*
Endpunkte, wie z.B. die Erfordernis einer Dialysetherapie, dargelegt werden (Hogan et al.,
2008; Kanbay et al., 2009; Meier et al., 2009; Navaneethan et al., 2009; Ladwig et al., 2011;
Stacul et al., 2011; Seeliger et al., 2012b).
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In einer Studie an Ratten wurde daher untersucht, ob NaHCOs;- im Vergleich zu NaCl-
Infusion stidrkere Effekte auf Urinfluss, Urinviskositit und GFR nach KM-Gabe (wiederum
Iodixanol 320 und Iopromid 370) hat (Ladwig et al., 2011). Die Ergebnisse zeigten keine

signifikanten Unterschiede zwischen beiden Infusionslosungen beziiglich aller untersuchten
Kennwerte und beider KM und somit auch keine Uberlegenheit von NaHCO; gegeniiber
NaCl in der Vorbeugung von CIAKI.

Als Mechanismus fiir die vermutete Nieren-protektive Wirkung einer NaHCOs-Infusion
wurde neben der Volumenexpansion ein Verringerung der Bildung von ROS und die
Alkalisierung der Tubulusfliissigkeit vermutet (Heyman et al., 2010; Seeliger et al., 2012b).
Das Ausmal} der Resorption von NaHCO; im proximalen Tubulus ist wesentlich groBer als
das von NaCl (DuBose, Jr., 1990). Somit ist seine Konzentration weiter distal nur noch sehr
gering, so dass NaHCO; dort, wo seine physikochemischen Wirkungen wiinschenswert
wiren, vermutlich keine mehr entfalten kann. Angesichts dieser Uberlegungen mag der
fehlende Nachweis einer gegeniiber NaCl iiberlegenen Wirkung von NaHCO; fiir die
Priavention von CIAKI nicht iiberraschen. Die erhobenen Daten belegen, dass in erster Linie
die isotone Volumenexpansion per se einen schiitzenden Effekt gegeniiber einem starken
Anstieg der Urinviskositdt und dem GFR-Abfall nach Iodixanol-Gabe ausiibt (Ladwig et al.,
2011).

3.5.2 Osmotische Diurese kombiniert mit gleichzeitigcer Volumenexpansion

Eine noch stdrkere diuretische Wirkung als durch Volumenexpansion kann durch
Osmodiuretika erzeugt werden. Studien in denen hypertone Mannitol-Losung eingesetzt
wurde zeigten allerdings, dass deren starke osmodiuretische Wirkung zu einer
Volumenkontraktion fiihrt und damit letztlich eher schidlich als hilfreich in Bezug auf die
Pravention von CIAKI war (Solomon et al., 1994; Stevens et al., 1999; Seeliger et al., 2012b).
In einer Proof of principle-Studie wurde die Hypothese gepriift, ob die Kombination aus
forcierter Diurese durch nicht hypertone Mannitol-Losung bei gleichzeitiger nachhaltiger
Volumenexpansion einen Beitrag zur Abschwichung KM-bedingter Nierenschiden durch

hochviskose KM leisten kann (Seeliger et al., 2012a). Es wurde eine hohere Infusionsrate fiir

die Glukose-Mannitol-Losung als fiir die NaCl-Losung gewihlt, um den Volumenverlust
durch die starke osmotische Wirkung von Mannitol auszugleichen. Die Verabreichung der
Glukose-Mannitol-Losung fiihrte erwartungsgeméll zu einem wesentlich hoheren Urinfluss
als die NaCl-Losung. Gleichzeitig war sie mit anhaltender Volumenexpansion verbunden, wie
an der Differenz von Volumenzufuhr und Urinvolumen sowie am H@matokrit ersichtlich war.
Dank des starken diuretischen Effekts der Glukose-Mannitol-Losung wurde der Anstieg der
Urinviskositidt nach Iodixanol-Gabe im Vergleich zu NaCl-Infusion stark abgeschwicht und
der Abfall der GFR wurde vollstindig verhindert. Die Unterschiede zwischen den beiden

Hydrierungsregimen waren bei lopromid-Gabe wiederum viel weniger ausgeprigt, da
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Iopromid aufgrund seiner hoheren Osmolalitit an sich schon zu einem geringeren Anstieg der
Urinviskositidt und nicht zu einem GFR-Abfall fiihrt (Seeliger et al., 2012a).
Obwohl die beschriebene Glukose-Mannitol-Losung in vitro leicht hyperosmolal ist (354

mosmol/kg H,O), darf davon ausgegangen werden, dass die verabreichte Losung in vivo
hypoton wirkt (Sircar, 2007), da ein betrichtlicher Anteil der Glucose relativ schnell
metabolisiert wird (Sacca et al., 1976; Jacot et al., 1982; Kelley et al., 1988; Proietto et al.,
1987; Vicini et al.,, 1997). Dies spiegelt sich in dem beobachteten leichten Abfall der

Plasmaosmolalitit unter Glukose-Mannitol-Infusion wider (Seeliger et al., 2012a).

Die Infusionsrate fiir die Glukose-Mannitol-Losung wurde aufgrund eigener Vorergebnisse
zum Ausmal} des diuretischen Effekts der KM und des osmodiuretischen Effekts des
infundierten Mannitols inklusive einer Sicherheits-Marge mit 12 ml/kg Korpermasse pro
Stunde so gewihlt, dass auf keinen Fall eine Volumenkontraktion erfolgen konnte. Die
Infusion solch hoher Fliissigkeitsmengen mag nachvollziehbare Bedenken auslésen, wenn
man z.B. an die vielen Patienten mit Herzinsuffizienz denkt (Parfrey, 2005; Bagshaw and
Culleton, 2006). In einer jlingst veroffentlichten Studie wurde bei Patienten, die an
kongestivem Herzversagen litten und sich einer perkutanen kardialen Intervention unterzogen,
NaCl-Losung mit einer Infusionsrate zwischen 1,5 - 5 mL/kg Korpermasse pro Stunde
infundiert (Brar et al., 2014). Die individuelle Infusionsrate wurde entsprechend dem direkt
gemessenen enddiastolischen Druck im linken Ventrikel, einem hdamodynamischen Kennwert,
der mit dem intravasalen Volumenstatus korreliert, angepasst. Die Kontrollgruppe erhielt ein
Standardinfusionsregime von 1,5 mL NaCl-Losung/kg Korpermasse pro Stunde. Patienten
mit vorbestehender dekompensierter Herzinsuffizienz oder schweren Herzklappen-
erkrankungen wurden nicht in die Studie aufgenommen. Bei den in die Studie einge-
schlossenen Patienten kam es, trotz der vorbestehenden kompensierten Herzinsuffizienz, auch
mit den groBen Infusionssvolumina nicht zu kardialen Zwischenfillen. Bemerkens-
werterweise war die CIAKI-Inzidenz umso niedriger, je mehr NaCl infundiert wurde. Die
individuell, gemidl dem gemessenen linksventrikuldren enddiastolischen Druck hydrierten
Patienten erlebten auerdem in den auf die Intervention folgenden 6 Monate weniger hiufig
schwere unerwiinschte Ereignisse wie Herzinfarkte und hatten eine niedrigere Mortalitétsrate
als die Patienten der Kontrollgruppe. Besorgnisse beziiglich der Eignung der Methode bei
kompensierter Herzinsuffizienz scheinen daher unbegriindet, allerdings nur, wenn der
enddiastolische Blutdruck iiberpriift wird, was routinemidfig im Zusammenhang mit KM-
Gabe nur bei Herzkatheter-Untersuchungen erfolgt (Brar et al., 2014).

Ein groBer Anteil der Patienten, die sich kardialen Interventionen unterziehen, leidet an
Diabetes mellitus (Parfrey, 2005; Bagshaw and Culleton, 2006). Fiir diese Patienten ist eine
Infusion mit Glukose-Mannitol-Losung, jedenfalls eine mit relativ hoher Infusionsrate,
problematisch. Dazu kommt, dass die metabolische Clearance von Glukose beim Menschen
(Jacot et al., 1982; Kelley et al., 1988; Vicini et al., 1997) geringer ist als bei der Ratte (Sacca
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et al., 1976; Proietto et al., 1987). Wenn dennoch eine Infusion von Glukose-Mannitol-

Losung bei Diabetikern erwogen wiirde, so miisste sicher eine niedrigere Infusionsrate

(Seeliger et al., 2012a) und eine begleitende Insulingabe in Betracht gezogen werden.

Schon sehr frith wurde das renoprotektive Potenzial des Schleifendiuretikums Furosemid zur
CIAKI-Pravention untersucht; im Ergebnis wurde Furosemid-Gabe jedoch als ein CIAKI-
Risiko bewertet (Solomon et al., 1994; Stevens et al., 1999; Kelly et al., 2008; Stacul et al.,
2011; Weisbord and Palevsky, 2010b). Ahnlich wie fiir die hypertone Mannitol-Lésung
beschrieben, fiihrt die Furosemid-Gabe zu einer Kontraktion des Extrazellularvolumens, wenn
dem nicht durch adidquaten Volumenersatz entgegen gewirkt wird. Daher verbindet eine
technische Neuentwicklung (RenalGuard®) die forcierte Diurese durch Furosemid mit
kontrollierter Hydrierung. Mithilfe eines servokontrollierten Gerites wird die Infusionsrate
von NaCl-Losung entsprechend dem Urinzeitvolumen automatisch angepasst. So wird eine
ausreichende Volumenexpansion unter durch Furosemid forcierter Diurese sichergestellt. Auf
diese Weise konnte die CIAKI-Inzidenz deutlich gesenkt werden (Briguori et al., 2011;
Marenzi et al., 2011; Solomon, 2014).

3.6 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den Menschen

Bei der Interpretation der hier vorgelegten Befunde muss beriicksichtigt werden, dass die
Untersuchungen an gesunden Ratten durchgefiihrt wurden. Euhydrierte Ratten konzentrieren
ihren Urin in einem Ausmal (> 900 mosmol/kg) (Bozinovic and Gallardo, 2006), das beim
Menschen Anzeichen fiir einen hydropenischen Zustand ist (Rapoport et al., 1949; Manz and
Wentz, 2003). Die grundlegenden Mechanismen der Harnbildung und Harnkonzentrierung
unterscheiden sich zwischen Ratten und Menschen nicht, gleiches gilt fiir die Behandlung der
KM in der Niere. Die euhydrierte Ratte unterscheidet sich jedoch vom dehydrierten
Menschen wesentlich im Aktivierungsgrad der Mechanismen, die der Aufrechterhaltung des
extrazelluldren Fliissigkeitsvolumens dienen: diese sind in einem hydropenischen Organismus
viel stirker aktiviert (Berl and Robertson, 2000; Reinhardt and Seeliger, 2000; Seeliger et al.,
2010). Da Dehydratation einen wesentlichen Risikofaktor fiir die Entstehung von CIAKI
darstellt, sind prospektive klinische Studien, die Menschen wissentlich diesem Risiko
aussetzen, ethisch nicht vertretbar. Daher sind Ratten, die physiologischer Weise ihren Urin in
hoherem MaBle konzentrieren, das vermutlich optimale tierexperimentelle Modell fiir einen
Zustand, der bei Patienten im klinischen Alltag nicht selten ist.

Durch die KM-Injektion in die thorakale Aorta sollte die klinische Situation einer perkutanen
kardialen Intervention modelliert werden. Die verwendete KM-Dosis lag eher im niedrigen
Bereich dessen, was Patienten verabreicht bekommen, die sich derartigen Eingriffen
unterziehen (Liu et al., 2011; Brown et al., 2014; Ogasawara et al., 2015). Dies trifft
insbesondere zu, wenn die Berechnung bezogen auf die Korperoberfldache erfolgt, so wie es

fiir den Vergleich zwischen Spezies bei der Untersuchung unerwiinschter Nebenwirkungen
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von den Aufsichtsbehorden gefordert wird (U.S. Department of Health and Human Services.
Food and Drug Administration. 2005). Im Rahmen einer kardialen Intervention beim
Menschen wird jedoch in der Regel die gesamte KM-Dosis iiber mehrere kleinere, aufein-
ander folgende Einzeldosen verteilt injiziert. In den vorliegenden Studien wurde allerdings die
gesamte KM-Menge als eine einzige Bolusinjektion verabreicht, so dass die First-Pass-
Konzentration an der Niere sicherlich hoher war als bei den meisten Eingriffen am Menschen.
Die dargestellten Untersuchungen wurden an Urethan-narkotisierten Ratten durchgefiihrt.
Perkutane kardiale Interventionen werden im Gegensatz dazu iiberwiegend an wachen
Patienten durchgefiihrt. Praktisch jede Narkoseform beeinflusst vegetative Regulations-
mechanismen, darunter auch solche, die in die Kontrolle des Fliissigkeitshaushaltes
einbezogen sind. Urethan wurde als Narkotikum verwendet, da es vegetative Regulations-
mechanismen vergleichsweise wenig beeintrichtigt (Altura and Weinberg, 1979; Maggi and
Meli, 1886; Dorward et al., 1987; Kurz et al., 2009).

Nicht zuletzt muss beriicksichtigt werden, dass in den prisentierten Studien gesunde Ratten
untersucht wurden. Im Gegensatz dazu leidet ein erheblicher Anteil der Patienten, die sich
diagnostischen und therapeutischen Interventionen mit KM-Gabe unterziehen, an
Erkrankungen, die, wie z.B. Diabetes mellitus, das Risiko einer CIAKI deutlich erhhen
(Calvin et al., 2010).

3.7 Schlussfolgerungen

Aus den hier vorgestellten priklinischen Studien an Ratten lassen sich eine Reihe von
Schlussfolgerungen ziehen. Das Risiko der Entstehung einer akuten Nierenschiddigung nach
KM-Gabe hingt demnach in hohem MaBe von der Viskositit und der Osmolalitit der
gewihlten KM-Losung ab: die hohere Viskositit von IOCM-Losungen in Verbindung mit
ihrer niedrigeren Osmolalitédt erhoht das CIAKI-Risiko gegeniiber LOCM.

Die gegeniiber Blutplasma hohere Viskositit aller heute gebrauchlichen KM-Losungen ist ein
Kernelement der Pathophysiologie der CIAKI. Durch Fliissigkeitsresorption werden KM in
den Tubuli aufkonzentriert. Ebenso werden durch Entzug von Plasmawasser, infolge
glomeruldrer Filtration und dem osmotischen Gradienten folgender Diffusion in das
umgebende hyperosmolare Gewebe, in den absteigenden medulliren Blutgefilen KM
ebenfalls angereichert. Wegen der exponentiellen Beziehung zwischen Konzentration und
Viskositidt steigen die Viskositdt in der Tubulusfliissigkeit und die des Blutes in den
medulldren GefidBlen iiberproportional an, wodurch der Fluss in beiden abnimmt. Dadurch
verldangert sich zum einen die Zeitspanne, in der Tubulusepithelien und Gefdendothelien den
zytotoxischen Effekten der KM ausgesetzt sind, wodurch ein unheilvoller Kreislauf von
Zellschiddigung, medulldrer Vasokonstriktion und Hypoxie ausgeldst wird. Zum anderen

verstdrkt die Zunahme der Viskositit des Plasmas die Minderperfusion und Hypoxie des



Ubergreifende Diskussion

Gewebes. Dariiber hinaus kommt es durch den Riickstau von hochviskdser Tubulusfliissigkeit
zu einem Abfall der GFR.

Das geringere CIAKI-Risiko von LOCM gegeniiber IOCM ist nicht allein Folge der
Viskosititsunterschiede, sondern auch der hoheren Osmolalitit der LOCM. Letztere wirkt der
Wasserresorption in den Tubuli entgegen, sodass die LOCM weniger aufkonzentriert werden
als IOCM. Wegen der exponentiellen Konzentrations-Viskositits-Beziehung wird damit ein
exzessiver Anstieg der Viskositit der Tubulusfliissigkeit mit allen ihren potenziell
schidlichen Folgen vermieden.

Die renalen Auswirkung der hohen Viskositidt der KM-Losungen und damit das Risiko fiir die
Entwicklung einer CIAKI hingt entscheidend vom Hydrierungszustand des Individuums ab,
wird aber auch von der KM-Klasse beeinflusst. Wiewohl aktuelle klinische Leitlinien
dringend die Hydrierung der Patienten empfehlen, sind in der klinischen Praxis nicht alle
Patienten ausreichend hydriert. Die vorgestellten préklinischen Studien stiitzen diese
Leitlinienempfehlung massiv, indem sie eine einleuchtende mechanistische Erkldrung fiir die
CIAKI-Priavention durch Hydrierung liefern. Schon ein nur moderat verbesserter
Hydrierungsstatus fiihrt zu einer Verminderung der tubuldren Fliissigkeitsresorption, so dass
die Aufkonzentrierung von KM im Tubulus geringer und damit die Viskositdat der
Tubulusfliissigkeit iiberproportional vermindert wird. Da IOCM aufgrund ihrer niedrigeren
Osmolalitit eine geringere diuretische Wirkung entfalten, profitieren sehr wahrscheinlich von
guter Hydrierung besonders diejenigen Patienten, die [OCM erhalten.

Infusionen von isotoner NaCl- und NaHCO;-Losung sind als renoprotektive Mallnahmen
gegen CIAKI gleichermalBen effektiv. Auch ein Steigerung der Diurese durch nicht hypertone
Glukose-Mannitol-Losung ist hierbei effektiv, allerdings nur, wenn gleichzeitig eine
ausreichende Volumenexpansion sichergestellt wird. Neben HydrierungsmaB3nahmen fiihrt
erwartungsgemif} auch die Reduzierung der KM-Dosis zu einer Verringerung der tubulédren
Viskositdt und u.a. dadurch auch zu einer Verminderung der Nieren-schidigenden KM-
Effekte.



4. Zusammenfassung

Obwohl Kontrastmittel (KM) bei intravasaler Anwendung in der Regel gut vertragen werden,
besteht das Risiko einer KM-induzierten akuten Nierenschidigung (contrast medium induced
acute kidney injury, CIAKI), als schwerwiegende unerwiinschte KM-Nebenwirkung.
Priklinische Studien trugen in den letzten Jahren zu einem recht umfassenden Verstidndnis der
pathophysiologischen Mechanismen der CIAKI bei. Kernelement ist eine Minder-
durchblutung und Hypoxie des Nierenmarks, die durch das Zusammenwirken von
rheologischen KM-Effekten mit einer Vasokonstriktion entsteht, die u.a. durch zytotoxische
KM-Effekte induziert wird. Die KM werden nach der Osmolalitit ihrer Losungen in Klassen
eingeteilt: sogenannte hoch-, niedrig- und isoosmolare KM (mit Osmolalititen von jeweils
~1000-2500, ~400-800, und 290 mosmol/kg). Priklinische Studien wiesen jedoch darauf hin,
dass die Viskositidt der KM-Losungen eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie der
CIAKI spielt; insbesondere durch eine ausgeprigte Hypoxie des Nierengewebes nach Gabe
von hochviskosen, isoosmolaren KM. Jedoch konnten Metaanalysen aus einer Vielzahl
prospektiver klinischer Studien keine Unterschiede in der CIAKI-Inzidenz nach iso-
osmolaren versus niedrigosmolaren KM ermitteln. Als Ursache hierfiir ist neben der
diagnostischen Unzulédnglichkeit des GFR-Surrogatmarkers Serum-Kreatinin-Konzentration
(SCrea), vor allem ein unterschiedlicher Hydrierungsgrad der Patienten denkbar.

Da aus ethischen Griinden prospektive Untersuchungen zur CIAKI-Inzidenz nach KM-Gabe
bei nicht ausreichend hydrierten Patienten nicht vertretbar sind, wurden die vorliegenden
Untersuchungen im Tierexperiment durchgefiihrt. Als Modell fiir hydropenische Menschen
wurden gesunde Ratten gewihlt. Gemessen wurden das Urinzeitvolumen, die GFR (mittels
Kreatinin-Clearance) und die Urinviskositit. Da KM einer Klasse sich aufgrund ihrer
unterschiedlichen Seitenkettenstruktur in ihren physikochemischen Eigenschaften unter-
scheiden konnen, wurde in zwei getrennten Studien das isoosmolare Iodixanol erst mit dem
niedrigosmolaren Iopromid verglichen, und spiter mit dem ebenfalls niedrigosmolaren
Iopamidol. Die KM wurden als Bolus von je 1,5 mL in die thorakale Aorta injiziert, um die
klinische Situation perkutaner kardialer Interventionen nachzubilden.

Nach Iodixanol stieg die Urinviskositit sehr stark an und die GFR fiel voriibergehend um
tiber 50% ab. Nach Iopromid und Iopamidol stieg die Urinviskositit wesentlich geringer an
und die GFR blieb unverindert. Die Zunahme des Urinzeitvolumens war nach dem isoosmo-
laren Iodixanol wesentlich geringer als nach den beiden niedrigosmolaren KM. Hier spielt die
unterschiedliche Osmolalitidt der Losungen eine Rolle: eine hohere Osmolalitit der KM ent-
haltenden Tubulusfliissigkeit fithrt wegen geringerer Fliissigkeitsresorption, zu geringerer
KM-Konzentrierung in der Tubulusfliissigkeit. Wegen der exponentiellen Konzentrations-
Viskositits-Beziehung wird damit nach niedrigosmolaren KM ein exzessiver Anstieg der
Viskositidt der Tubulusfliissigkeit und der daraus resultierende Abfall der GFR vermieden.
Der gesteigerte Urinfluss fithrt zudem zu einer schnelleren KM-Ausscheidung und verkiirzt so
die Zeitspanne, in der die Niere den zytotoxischen KM-Effekten ausgesetzt ist. Diese Befunde
bestitigen die Schlussfolgerung fritherer Studien, dass niedrigosmolare, weniger viskose KM
hinsichtlich der CIAKI ein besseres Sicherheitsprofil haben als das isoosmolare, hochviskdse
Iodixanol.

Als zweite Aufgabe der vorgestellten Studien wurden die Wirkungen einer Hydrierung mittels
Infusion von isotoner NaCl-Losung (4 ml/kg pro h) auf die KM-induzierten Anderungen von
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Zusammenfassung

Urinzeitvolumen, GFR und Urinviskositidt untersucht. Dabei sollte die Hypothese iiberpriift
werden, ob der vor Nierenschidden schiitzende Effekt einer Hydrierung nach Gabe des
isoosmolaren lodixanol groBer ist als nach Gabe der beiden niedrigosmolaren KM Iopromid
und Jopamidol. Die Hydrierung mittels NaCl-Infusion milderte den Anstieg der Urinviskositit
nach Iodixanol deutlich ab und verringerte die Dauer des GFR-Abfalls. Wie erwartet, fiihrte
auch die Halbierung der Iodixanol-Dosis zu einer Verringerung der tubulidren Viskositéit und
u.a. dadurch auch zu einer Minimierung der Nieren-schddigenden Effekte.

Mechanistisch ldsst sich der renoprotektive Effekt der Hydrierung durch die geringere
Aufkonzentration des KM im Tubulus erkldren. Diese resultiert in einer starken Senkung der
Viskositit der Tubulusfliissigkeit, so dass die GFR weniger sinkt, der Urinfluss steigt, und das
KM schneller ausgeschieden wird. Wie vermutet, waren die Effekte nach Iopromid und
Iopamidol aufgrund der stirkeren eigenen diuretischen Wirkung deutlich schwécher ausge-
prigt als nach lodixanol. Demnach wiirden Patienten, die das isoosmolare Iodixanol
verabreicht bekommen, am stérksten von guter Hydrierung profitieren.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Untersuchungen bestand darin, zu priifen, ob die
Hydrierung mit isotoner NaHCOs3-Losung gegeniiber NaCl-Losung (jeweils 4 mL/kg pro h)
Vorteile bietet. Wiederum wurden Urinzeitvolumen, GFR und Urinviskositit gemessen und
Iodixanol- und lopromid-Effekte untersucht. Die beiden Infusionslosungen NaHCO; und
NaCl erwiesen sich sowohl nach Iodixanol- als auch nach Iopromid-Gabe als gleicherma3en
effektiv. Diese Daten belegen, dass in erster Linie die isotone Volumenexpansion per se einen
schiitzenden Effekt gegeniiber KM-induziertem Anstieg der Viskositdt und Abfall der GFR
hat. Ein zusitzlich positiver Effekt einer Harnalkalisierung konnte nicht nachgewiesen
werden.

Osmodiuretika wirken stdrker diuretisch als pure Volumenexpansion. Allerdings konnen sie
durch massive Diurese zu einer Volumenkontraktion fithren. Als letzte Aufgabe der vorlie-
genden Studien wurde die Hypothese gepriift, ob eine Kombination aus forcierter Diurese und
nachhaltiger Volumenexpansion einen stirkeren renoprotektiven Effekt hat als alleinige Volu-
menexpansion. Durch Infusion einer nicht hypertonen Glukose-Mannitol-Losung (12 mL/kg
pro h; deutlich hohere Infusionsrate als bei NaCl notig wegen des massiven osmodiuretischen
Effekts von Mannitol) war der Anstieg der Urinviskositit nach Iodixanol stidrker abge-
schwicht als bei NaCl-Infusion und der Abfall der GFR wurde vollstindig verhindert. Bei
deutlich hoherem Urinzeitvolumen war gleichzeitig unter der Glukose-Mannitol-Infusion eine
stabile Volumenexpansion gegeben. Forcierte Diurese hat demnach eine gute renoprotektive
Wirkung gegen CIAKI, solange fiir ausreichende Volumenexpansion gesorgt wird.
Zusammengenommen zeigen diese unter standardisierten Bedingungen an Ratten durch-
gefiihrten préaklinischen Studien zur CIAKI, 1) dass niedrigosmolare, weniger viskose KM
gegeniiber dem hochviskdsen, isoosmolaren Iodixanol von Vorteil sind, 2) dass die prophy-
laktische Wirkung der in den Leitlinien empfohlenen guten Hydrierung iiber die geringere
tubulidre Aufkonzentrierung der KM und die daraus resultierende iiberproportionale Abnahme
der Viskositit der Tubulusfliissigkeit vermittelt ist, 3) dass insbesondere Patienten, die iso-
osmolares Iodixanol erhalten, durch gute Hydrierung profitieren miissten, 4) dass Volumen-
expansion mittels isotoner NaCl-Losung und isotoner NaHCOs-Losung als CIAKI-Prophy-
laxe gleichwertig sind, und 5) dass eine Kombination aus forcierter (Osmo-)Diurese und
stabiler Volumenexpansion ein noch groBeres renoprotektives Potenzial hat als Volumen-
expansion allein.



5. Summary

Animal studies on the pathophysiology and prevention strategies of contrast media
induced acute kidney injuries in rats

Although X-ray contrast media (CM) are generally well tolerated, there is a risk of a CM-
induced acute kidney injury (contrast medium induced acute kidney injury, CIAKI), a serious
adverse CM side effect.

Preclinical studies contributed to a fairly comprehensive understanding of the pathophysio-
logical mechanisms of CIAKI in recent years. Core element is a hypoperfusion and hypoxia
of the renal medulla, which is caused by the combined action of rheological CM effects and
vasoconstriction, which among others is induced by cytotoxic CM effects. According to the
osmolality of their solutions, CM are divided into classes: so-called high-, low- and iso-
osmolar CM (with osmolalities of each of ~ 1000-2500, ~ 400-800, and 290 mosmol/kg).
Preclinical studies pointed out, however, that the viscosity of CM solutions plays an important
role in the pathophysiology of CIAKI; in particular, renal hypoxia was stronger after
administration of high viscous, iso-osmolar CM. Nevertheless, meta-analyzes of a variety of
prospective clinical trials could not determine any differences in the incidence of CIAKI after
1so-osmolar versus low-osmolar CM. As an explanation two causes are conceivable, first the
inadequacy of the GFR surrogate marker serum creatinine concentration (SCrea), and second
the different degrees of the patients’ hydration.

As for ethical reasons prospective trials concerning CIAKI incidence following CM
administration are unjustifiable with insufficiently hydrated patients, the present studies were
performed in animal experiments. As a model for hydropenic humans, healthy rats were
chosen. Urine volume was measured, GFR was estimated by creatinine clearance and urine
viscosity was determined. As CM of one class may exert different physico-chemical
properties, iso-osmolar iodixanol was first compared to the low-osmolar CM iopromide and
in a second trial it was compared to another low-osmolar CM, iopamidol. The CM were
injected as a bolus of 1.5 mL into the thoracic aorta in order to mimic the clinical situation of
percutaneous cardiac interventions.

Following iodixanol urine viscosity increased strongly, temporarily even exceeding the
viscosity of the injected iodixanol solution, and GFR declined transiently by more than 50%.
After iopromide and iopamidol the increase in urine viscosity was significantly lower and
GFR remained unchanged. The increase in urine volume was essentially lower after iso-
osmolar iodixanol than after either of the two low-osmolar CM. Here the different osmolality
of the solutions plays an important role: higher osmolality of CM containing tubular fluid
leads to a lower fluid absorption so that the CM remains less concentrated. Because of the
exponential concentration-viscosity relationship an excessive increase in the viscosity of the
tubular fluid and the resulting decrease in GFR is avoided by low-osmolar CM. Furthermore,
increased urine flow leads to a faster elimination of CM and thus, shortens the time period in
which the kidney is exposed to the cytotoxic effects of CM. These findings confirm the
conclusions of earlier preclinical studies, that low-osmolar, less viscous CM have a better
safety profile regarding CIAKI than the iso-osmolar, highly viscous iodixanol.



Summary

The second subject of the studies presented here was to examine the effects of hydration by
infusion of isotonic NaCl solution (4 ml / kg per hour) on CM-induced changes of urine flow,
GFR and urine viscosity. Hereby the hypothesis was tested, if the renoprotective effect of
hydration is greater after administration of iso-osmolar iodixanol than after administration of
the two low-osmolar and therefore per se stronger diuretic CM, iopromide and iopamidol.
Hydration using NaCl infusion mitigated the increase in urine viscosity after iodixanol
significantly and reduced the duration of GFR decline. As expected, reduction of the
iodixanol-dose by half lead to a reduction in tubular viscosity and resulted infer alia thereby
in minimizing the kidney damaging effects.

A mechanistic explanation for the renoprotective effect of hydration could be derived from
the lower concentration of CM in the tubules. This results in a strong reduction of tubular
fluid viscosity, so that GFR decreases less, the urine flow increases, and CM is excreted
rapidly. As assumed, the effects after iopromide and iopamidol were, due to the stronger
inherent diuretic effects, significantly weaker as after iodixanol. Accordingly, patients who
receive the iso-osmolar iodixanol, might benefit most from good hydration.

Another subject of the present investigation was to examine whether the hydration with
isotonic NaHCOj solution provides benefits compared with NaCl solution (4 ml / kg per hour
each). Again, urine output, GFR and urine viscosity were measured and iodixanol and
iopromide effects examined. The two infusion protocols, NaHCO3 and NaCl, proved equally
effective both after iodixanol and after iopromide administration. These data demonstrate that
primarily isotonic volume expansion per se has a protective effect against CM-induced
increase in viscosity and decrease in GFR. An additional positive effect by the alkalinization
of urine could not be detected.

Osmodiuretics have a stronger diuretic effect as pure volume expansion. However, since they
can result in volume contraction due to massive diuresis, the current guidelines speak against
their use for CIAKI prevention. As the last subject of the presented studies, the hypothesis
was tested, if a combination of forced diuresis and simultaneous sustainable volume
expansion has a stronger renoprotective effect than sole volume expansion. By infusion of a
glucose-mannitol solution (12 mL/kg per hour; significantly higher infusion rate than NaCl
needed, because of the massive osmodiuretic effect of mannitol) the increase in urine
viscosity after iodixanol administration was greatly attenuated compared to the NaCl-infusion
and GFR decline was completely prevented. While urine volume was increased, a stable
volume expansion was simultaneously achieved due to the glucose-mannitol infusion. Forced
diuresis has therefore a good renoprotective effect against CIAKI as long as an adequate
volume expansion is provided.

Taken together, these pre-clinical studies concerning CIAKI carried out under standardized
conditions, demonstrate that 1) low-osmolar, less viscous CM are beneficial compared to the
highly viscous iso-osmolar iodixanol, 2) that the prophylactic effect of good hydration
according to the current guidelines is mediated by the lower tubular concentration of CM and
the resulting overproportionate decrease in the viscosity of the tubular fluid, 3) that in
particular patients receiving iso-osmolar iodixanol might benefit from good hydration, 4) that
volume expansion by means of isotonic NaCl solution and isotonic NaHCOs3 solution are
equally effective as CIAKI prophylaxis means, and 5) that a combination of forced (osmotic)
diuresis and stable volume expansion has an even greater renoprotective potential than
volume expansion alone.
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