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Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden in einer Posterprisentation verwendet:
Diimichen MJ, Friedrich K, Kiihnle Y, Vollert J, Searle J, Liiders C, Combé V, Schroder M,
Mockel M. Invasive Hamodynamik unter arterieller Kontrastmittelgabe: Bedeutung fiir die

Kontrastmittelnephropathie. 41. Jahrestagung der DGIIN, Hamburg 10.-13. Juni 2009.

Die Posterprisentation wurde selbststandig erstellt und auf der oben genannten Jahrestagung der
DGIIN vorgestellt. Es wurden Teilergebnisse der demographischen Daten (allerdings nur fiir die
30 Patienten, die das Studienprotokoll vollstindig durchlaufen hatten), die Ergebnisse der
Blutflussgeschwindigkeitsmessungen und die Ergebnisse des akuten Nierenversagens nach 48 h
sowie 7 Tagen dargestellt. Die Graphik iiber die Anderungen der Blutflussgeschwindigkeiten zu
Baseline und die beispielhafte Abbildung iiber die Lage der Messsonde in situ wurden sowohl in

der Posterprdsentation als auch in der vorliegenden Arbeit (Abbildungen 2 und 11) verwendet.
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Zusammenfassung

Einleitung:
Der Gebrauch iodhaltiger Rontgenkontrastmittel (RKM) und damit die Zahl hiermit verbundener

Nebenwirkungen ist in den letzten Jahrzehnten stindig angestiegen. Eine der organspezifischen
Nebenwirkungen ist die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie (engl. contrast media induced
nephropathy CIN). Diese ist durch den absoluten Anstieg der Serum-Kreatinin-Konzentration
um mehr als 0,5 mg/dl gegeniiber dem Ausgangswert definiert. Die Inzidenz der CIN liegt je
nach Risikogruppe zwischen < 2% bis 50 %. Die CIN wurde lange als dritthdufigste Ursache fiir
ein akutes Nierenversagen bei hospitalisierten Patienten angesehen.

Der Pathomechanismus ist multifaktoriell und bislang noch nicht vollstdndig verstanden. Neben
einer direkten tubuldren Toxizitdt scheinen eine Hypoxie des dulleren Nierenmarks und eine
transiente renale Ischdmie eine entscheidende Rolle zu spielen.

In einer Pilotstudie (10 Patienten) mit Messung der renalen Blutflussgeschwindigkeit (RBFG)
wiahrend einer Herzkatheteruntersuchung kam es zu einer signifikanten Abnahme der
Nierenperfusion unter Verwendung verschiedener Kontrastmitteltypen. Dabei ergab sich der
Hinweis auf eine stirker vasokonstriktorische Komponente durch ein niedrigosmolares KM
(NOKM) verglichen mit einem isoosmolaren KM (IOKM).

Methodik:

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte, doppelblinde
Therapieoptimierungsstudie. Verschiedene KM wurden hinsichtlich ihrer Wirkung auf die
Nierenperfusion mittels (kontinuierlicher) Messung der RBFG bei Patienten mit erh6htem Risiko
fiir ein akutes Nierenversagen untersucht. Dabei wurde lodixanol, ein IOKM, mit zwei NOKM
(Iopromid, Iohexol) verglichen. Als sekundirer Endpunkt wurde die CIN-Inzidenz ermittelt.

33 Patienten mit elektiver Herzkatheterdiagnostik und einer GFR < 50 ml/min/1,73m? wurden
eingeschlossen. Die RBFG wurde mit einem 0,014 inch Doppler-Fiihrungsdraht in der rechten
Nierenarterie zu verschiedenen Zeitpunkten wéhrend der Herzkatheteruntersuchung gemessen.
Alle Patienten wurden mit ACC (oral) und Volumengabe gemidll der zum
Untersuchungszeitpunkt aktuellen Richtlinien vorbehandelt.

Ergebnisse:

Von den 33 eingeschlossenen Patienten konnten 30 ausgewertet werden. Im Verlauf der
Untersuchung zeigte sich in allen Gruppen eine leichte Abnahme der RBFG, jedoch war sie

weder zwischen den Gruppen (p=0,873) noch abweichend zum Basiswert (p=0,2622)



signifikant. Insgesamt kam es interindividuell zu einer sehr heterogenen hidmodynamischen
Antwort nach Kontrastmittelgabe.

Fiinf Patienten (20%) entwickelten eine CIN (p > 0,05). Die Verteilung in den Gruppen war
gleich.

Schlussfolgerung:

Die Applikation IOKM und NOKM hat bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz keinen
signifikanten Einfluss auf die Nierenperfusion. Daher kann keine Empfehlung fiir einen
bestimmten Kontrastmitteltyp gegeben werden. Zudem konnte kein biphasischer Verlauf, wie
tierexperimentell vorbeschrieben, beobachtet werden.

Die wichtigste MaBnahme stellt nach wie vor eine optimale Prophylaxe mittels
Fliissigkeitszufuhr vor und nach der Behandlung dar, um den toxischen Effekt zu minimieren.

Diese wurde im Rahmen der Studie konsequent umgesetzt.
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Abstract

Background:

The use of iodinated radiographic contrast media ((R)CM) and the number of associated side
effects has steadily increased in recent decades. One of these organspecific side effects is the
contrast medium-induced nephropathy (CIN). It is defined as an absolute increase in serum
creatinine concentration of > 0.5 mg/dL over baseline. The incidence of CIN is depending on the
risk group between 2% to 50%. CIN has long been regarded as the third most common cause of
acute renal failure in hospitalized patients.

The pathogenetic mechanism is multifactorial. In addition to a direct tubular toxicity, hypoxia of
the outer medulla and transient renal ischemia seem to play a crucial role.

In a pilot study with measurement of renal blood flow velocity during a cardiac catheterization,
there was a significant decrease in renal perfusion using various CM types. The indication insist
on a more vasoconstrictoric component by a low-osmolar CM compared with an iso-osmolar.
Methods:

The present study is a prospective, randomized, double-blind therapyoptimization study. Various
CM were examined with regard to their effect on renal perfusion by means of measurement of
RBFV in patients at risk for acute renal failure. Iodixanol, an iso-osmolar CM, was compared
with two low-osmolar CM (iopromide, iohexol). As a secondary endpoint, the CIN incidence
was determined.

33 patients with elective diagnostic cardiac catheterization and a GFR <50 ml/min/1,73qm were
included. The renal blood flow velocity was measured with a 0.014 inch Doppler guidewire in
the right renal artery at different times during the cardiac catheterization. All patients were
pretreated with Acetylcystein (oral) and volume (i.v.).

Results:

30 of the 33 enrolled patients were evaluated. During the investigation in all groups a slight
decrease in renal blood flow velocity was observed. However, the test of difference between the
groups (p = 0.873) and the difference from baseline within each treatment group (p = 0.2622)
was non-significant.

Five patients (20%) developed a CIN (p> 0.05). The distribution in the groups was similar.
Conclusion:

The application iso-osmolar CM and low-osmolar CM in chronic renal failure patients has no

significant effect on renal perfusion. Therefore, no recommendation for a particular type of

X1II



contrast agent can be given. Moreover, no biphasic course, as described in animal experiments,
could be observed.
The most important measure continues to be optimal prophylaxis by hydration before and after

the treatment to minimize the toxic effect. This was consistently implemented in the study.
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Einleitung

Allgemein

Seit 1923 finden jodhaltige Rontgenkontrastmittel (RKM) in der Medizin ihre Anwendung [1].
Bislang stieg der Gebrauch von RKM bei unterschiedlichen diagnostischen und therapeutischen
Verfahren weltweit stetig an. In den USA wurden im Jahr 2009 ca. 1,1 Mio. diagnostische
Koronarangiographien und ca. 1,1 Mio. perkutane Koronarinterventionen (PCI) durchgefiihrt
[2]. In Deutschland waren es im Jahr 2008 845172 diagnostische Koronarangiographien und
303832 PCI [3]. Jedoch steigt auch die Zahl der damit verbundenen Nebenwirkungen.
Kontrastmittel sind atypische Pharmaka, die idealerweise keine pharmakologischen Wirkungen
haben und mdglichst inert sein sollen. Zundchst war der Schritt von den ionischen zu den nicht-
ionischen Verbindungen mit einem bedeutenden Gewinn an Vertraglichkeit verbunden [4, 5].
Das Nebenwirkungsspektrum von jodierten nicht-ionischen RKM, die heute in der Anwendung
sind, umfasst systemische und lokale Reaktionen sowie Organkomplikationen, wobei die
Uberginge flieBend sind.

Eine dieser organspezifischen Nebenwirkungen ist die Kontrastmittel-induzierten Nephropathie
(engl. contrast media induced nephropathy CIN). Sie ist eine der wichtigsten klinischen
Komplikationen und bei der steigenden Zahl chronisch niereninsuffizienter Patienten von grof3er

klinischer Relevanz.

Kontrastmittel induzierte Nephropathie — Definition und Inzidenz

Die Angaben zur Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie variieren sehr stark. Die Ursache ist in
der Heterogenitét der Patientenkollektive und den Studienkriterien begriindet. Dies liegt auch an
der weit gefiacherten Definition in der Literatur, die bisher nicht standardisiert ist. Am
gebrauchlichsten ist die Definition des absoluten oder relativen Anstiegs der Serum-Kreatinin
Konzentration um mehr als 0,5 mg/dl gegeniiber dem Ausgangswert in 48(-72) Stunden nach
intravaskuldrer Applikation des Kontrastmittels (unter Ausschluss anderer Ursachen) [6-9].
Ublicherweise ist der Kreatininanstieg transient und erreicht am dritten bis fiinften Tag nach der
Kontrastmittelgabe ein Maximum, um dann innerhalb der ndchsten 1-3 Wochen auf das

Ausgangsniveau abzufallen [10].



In der Vergangenheit wurde davon ausgegangen, dass ca. 11% eines im Krankenhaus
erworbenen akuten Nierenversagens auf eine CIN zuriickzufiihren sei. Damit wurde die CIN als
dritthdufigste Ursache fiir ein akutes Nierenversagen bei hospitalisierten Patienten angesehen
[11, 12]. In aktuellen Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass die Inzidenz des akuten
Nierenversagens bei hospitalisierten Patienten auch ohne vorherige Kontrastmittelgabe dhnlich
erhoht ist [13].

Die Inzidenz der CIN nach Gabe nichtionischer KM ist bei nierengesunden Patienten ohne
weitere Risikofaktoren mit weniger als 2% sehr selten und in der Regel reversibel [14, 15].

Liegen Risikofaktoren vor kann sie in Subgruppen auf bis zu 50% ansteigen [16].

Kontrastmittel induzierte Nephropathie - Risikofaktoren

Als wichtige unabhédngige Risikofaktoren sind patientenbezogene Faktoren wie eine
vorbestehende chronische Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, kongestive Herzinsuffizienz
und hoheres Lebensalter, sowie als nicht-patientenbezogener Faktor die kumulative
Kontrastmittelmenge zu nennen [16-19]. Bei Patienten, bei denen Koronarangiographien

durchgefiihrt werden, findet sich hdufig mindestens einer der genannten Faktoren [18].

Beim Vorliegen von Begleiterkrankungen ist die Inzidenz sehr variabel. Rudnick et al zeigten in
einer Studie den Zusammenhang von Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz im Hinblick auf
die Inzidenz einer CIN (Tabelle 1) [20]. Es wird insbesondere der Einfluss einer vorbestehenden

chronischen Niereninsuffizienz deutlich.

Tabelle 1 Inzidenz CIN und Risikofaktoren modifiziert nach Rudnick et al [20]

Risikofaktoren Inzidenz
(-)NL(-)DM 8,5%
(-)NL,(+)DM 7,2%
(+)NL(-)DM 12,2%
(+)NL,(+) DM 33,3%

NI=Niereninsuffizienz, DM=Diabetes mellitus

In der Vergangenheit wurden verschiedene Risiko-Scores entwickelt. Die grofite weltweite

Verbreitung und Akzeptanz hat dabei der Score von Mehran et al (Tabelle 2) [18].



Tabelle 2 Risikostratifizierung modifiziert nach Mehran et al [18]

Risikofaktor Punktzahl
Hypotension 5
IABP 5
Kongestive 5 Addierte Risiko fiir | Risiko fiir
Herzinsuffizienz Punktzahl CIN Dialyse
Alter > 75 Jahre 4 <5 7,5% 0,04%
Anidmie 3 6-10 14% 0,12%
Diabetes mellitus 3 11-16 26,1% 1,09%
Kontrastmittelmenge | 1 pro 100 ml > 16 57,3% 12,6%
eGFR 2 fiir 40-60
<60ml/min/1,73 m*> | 4 fiir 20-40

6 fiir < 20

Legende: Andmie: Basiswert Himatokrit <39% (Ménner) und <36% (Frauen). Kongestive Herzinsuffizienz: NYHA
III/TV und/oder Lungenddem. eGFR: errechnete glomeruldre Filtrationsrate (MDRD Formel nach Levey [21]).
Hypotension: Systolischer Blutdruck < 80 mmHg fiir wenigstens 1 h und Notwendigkeit inotroper Medikamente
oder einer Intraaortalen Ballonpumpe (IABP) innerhalb von 24 h periinterventionell.

Aus beiden Tabellen wird die kumulative Risikosteigerung mit zunehmender Anzahl an
Nebenerkrankungen deutlich.

Weitere Risikofaktoren sind eine Hyperglykdmie bei akuter Koronarangiographie im Rahmen
eines ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarktes (STEMI) [22] und eine medikamentdse Blockade
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) [23].

Die Entwicklung einer CIN ist mit einer signifikanten Erh6hung der Krankenhaus- und 1-Jahres-
Mortalitdt vergesellschaftet, insbesondere wenn sich die Nierenfunktion nicht erholt und sich
daraus eventuell zusitzlich eine Dialysepflichtigkeit entwickelt [24-26]. Eine erhohte Langzeit-
Mortalitét gilt fiir alle Formen des akuten Nierenversagens und ist hoher je schwerer das akute
Nierenversagen war [27]. In aktuellen Studien konnte gezeigt werden, dass 18,6-45,9% der
Patienten eine persistierende renale Dysfunktion nach vorausgegangener CIN entwickelten [28,
29]. Dies gilt insbesondere auch fiir Patienten bei denen eine Koronarangiographie durchgefiihrt
wurde. Die CIN nach Koronarangiographie gilt als ein signifikanter Risikofaktor fiir die
langfristige Mortalitét, die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz und fiir eine

Hospitalisierung aufgrund kardiovaskulédrer sowie renaler Ereignisse [30].



Kontrastmittel induzierte Nephropathie — Pathogenese
Die Pathophysiologie der CIN ist multifaktoriell und bislang nicht vollstdndig verstanden. Eine
wesentliche Rolle scheinen folgende Hauptmechanismen zu spielen:
e Direkte Toxizitdt am Tubulusepithel
e Hypoxie des duBleren Nierenmarks
e Transiente regionale Ischdmie durch
o Reduktion der renalen Perfusion

o Mikrozirkulationsstorungen

Direkte Toxizit:it

Bei proximalen Tubuluszellen, die in vitro mit KM kultiviert wurden, kam es zu einem
verdnderten Metabolismus mit Freisetzung intrazellulirer Enzyme und histologischen
Verdnderungen [31]. So waren zum Beispiel eine Vakuolisierung und Zellschwellung
nachweisbar [32, 33]. In diversen Untersuchungen wurden eine passagere Enzymurie und
Proteinurie beobachtet. Die Enzymurie gilt als Ausdruck eines Zellschadens, die
(kleinmolekulare) Proteinurie als Ausdruck einer verminderten Resorption durch das geschédigte
Tubulusepithel. Jedoch konnte in keiner dieser Studien ein Zusammenhang mit der Entwicklung
einer CIN festgestellt werden [34, 35].

Es gibt diverse Theorien iiber die genauen Mechanismen der Toxizitdt, wie zum Beispiel eine
mitochondriale Schiddigung oder Apoptoseinduktion durch Hypoxie. Diese sind noch

Gegenstand der aktuellen Forschung.

Renale Himodynamik
Die Nierendurchblutung (renaler Blutfluss, RBF) betrigt ca. 15-25% des Herzzeitvolumens. Der
renale Blutfluss wird durch die Druckdifferenz (AP) zwischen der A. und V. renalis und den

renalen GefialBwiderstand (R) bestimmt.

AP
RBF = —

Alternativ erfolgt die Bestimmung des RBF durch Berechnung aus dem renalen Plasmafluss

(RPF) und dem Hématokrit (Hkt).

RBF — RPF
(1 - Hkt)



Der renale Plasmafluss gibt an, wie viel Blutplasma pro Minute durch die Niere fliet. Da der
renale Plasmafluss in etwa der para-Aminohippurat(PAH)-Clearance entspricht, kann der

Plasmafluss mittels Korrekturfaktor nach folgender Formel berechnet werden.

v, U
RPF =09 -2 —P4H

Ppan
VU= Urinzeitvolumen, Upan= PAH Konzentration im Urin, Ppar= PAH Konzentration im Plasma

Zahlreiche  Arbeitsgruppen  haben die renale Hidmodynamik nach intravasaler
Kontrastmittelapplikation untersucht. Zundchst konnte im Tiermodell eine biphasische
hdmodynamische Reaktion der Niere auf die intravasale Gabe von Kontrastmitteln nachgewiesen
werden. Dabei kam es nach einer initialen kurz anhaltenden Vasodilatation mit Hyperperfusion
zu einer Vasokonstriktion von variabler Dauer. Dies fiihrte konsekutiv zu einem Abfall des
renalen Blutflusses und infolgedessen zu einer Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate [36-
38]. Dieser Prozess war bei Tieren mit induziertem Volumenmangel ausgeprégter und hielt bis
zu 24 Stunden an [39]. Unter Verwendung hoher osmolarer Kontrastmittel konnte eine starkere
Hypoperfusion nachgewiesen werden [40].

Beim Menschen wurden auch diverse Untersuchungen der renalen Himodynamik durchgefiihrt.
Weisberg et al. nutzen zur Messung des renalen Blutflusses einen Thermodilutionskatheter in
einer Nierenvene. Untersucht wurden Patienten mit erh6htem Risiko fiir eine CIN (chronisch
niereninsuffiziente Patienten mit und ohne Diabetes mellitus) bei denen eine
Koronarangiographie durchgefiihrt wurde. In den ersten Minuten nach KM Applikation kam es
bei den meisten Patienten zu einem sofortigen Anstieg des RBF, welcher im Verlauf weiter
zunahm. Bei einem Viertel der Patienten kam es zu einer biphasischen Antwort. Nur bei einem
Patienten fiel die RBF direkt ab [41]. Diese Studie gab einen Hinweis darauf, dass es auch in der
menschlichen Niere zu einer biphasischen Antwort nach intravasaler KM-Gabe kommen konnte.

Jedoch war dieser Effekt nur bei 25% der Untersuchten nachweisbar.

Russo et al. konnten bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter der Gabe von
intravendsem KM (hoch- vs. niedrig-osmolar) aufzeigen, dass es in beiden Gruppen zu einem
Abfall des RPF und der Inulin-Clearance (zur Bestimmung der GFR) kam. In der Gruppe des
hoch-osmolaren KM war dieser Effekt nach 20 min. nachweisbar und nach 120 min. zunehmend,

wohingegen es in der Gruppe des niedrig-osmolaren KM erst nach 120 min. zu einem Abfall



kam, welcher zudem geringer ausfiel. Dabei war ein starkerer Abfall des RPF in der Gruppe mit
dem hoch-osmolarem KM mit der Entwicklung einer CIN vergesellschaftet [42].
In dieser Studie erfolgte die Errechnung des renalen Plasmaflusses nicht-invasiv durch

wiederholte Bestimmung der PAH-Clearance.

Auch in der Pilotstudie von Mockel et al. [43] konnten weder ein rascher Abfall des invasiv
gemessenen RBF nach Bolus-KM Gabe, noch eine biphasische Antwort beobachtet werden.
Insgesamt wurde bei der Mehrzahl der Patienten ein gradueller Abfall liber den gesamten
Untersuchungszeitraum beobachtet. In der Gruppe des niedrig-osmolaren KM Topromid war
gegeniiber dem iso-osmolaren lodixanol ein signifikant stirkerer Abfall des RBF zu beobachten.
Der Mechanismus wird auf eine Imbalance vasoaktiver Substanzen wie Adenosin, Endothelin,
Angiotensin-II, Sauerstoffradikale, Stickoxide und Prostaglandine zuriickgefiihrt, wobei die
vasokonstriktiven Faktoren iiberwiegen. Diese Imbalance scheint teilweise auch fiir die
Umverteilung der renalen Durchblutung verantwortlich zu sein. Solomon et al. fiihrten fiir diesen
Mechanismus den Begriff des ,,medullary steal syndroms* ein; eine verstirkte Durchblutung der
Nierenrinde auf Kosten des Nierenmarkes. Ursédchlich ist eine ungleichméfige Abnahme des
vaskuldren Widerstandes in Nierenrinde und -mark, welche unter anderem auf einer ungleichen

Rezeptorverteilung beruht [44].

Hypoxie

Die Region des dulleren Nierenmarks ist besonders vulnerabel gegeniiber Hypoxie [45]. Bereits
unter physiologischen Bedingungen herrscht im Nierenmark ein deutlich geringerer
Sauerstoffpartialdruck (10-20 mmHg) als in der Nierenrinde (50 mmHg). Dies liegt zum einen
an der deutlich geringeren Durchblutung des Marks im Vergleich zur Rinde (10% vs. 90%). Zum
anderen besteht in dem Nierenmark ein hoher Sauerstoffverbrauch durch die aktiven
Tonentransporter (Na"-K*-2CI-Transporter) im dicken Teil der aufsteigenden Henle-Schleife.
Dabei wird Adenosintriphosphat (ATP) gespalten und Adenosindiphosphat (ADP) sowie
Adenosin freigesetzt. Bei Ratten kam es in vivo nach Kontrastmittelgabe zu einem deutlichen
Abfall des Sauerstoffpartialdrucks im Nierenmark. Morphologisch konnten Nekrosen des dicken
Teils der aufsteigenden Henle-Schleife nachgewiesen werden [46-48]. Zwar konnte in
Untersuchungen nach Furosemid Gabe, als direktem Inhibitor des aktiven lonentransporters

(Na*-K*-2CI--Transporter), ein Anstieg des Sauerstoffpartialdruckes beobachtet werden, jedoch



kam es durch KM Gabe trotz Vorbehandlung mit Furosemid zu einem deutlichen Abfall des
Sauerstoffpartialdruckes [49].

Kontrastmittel werden als osmotisch aktive Substanzen in den Primérharn filtriert und von den
Tubuluszellen nicht reabsorbiert. Dadurch wird Wasser im Nierentubuluslumen zuriickgehalten.
Um dieses erhohte Angebot zu kompensieren, wird im distalen Teil des Tubulussystems die
Reabsorption der lonen und damit des Wassers (passiv) gesteigert. Diese Mehrarbeit bedingt
eine erhohte Sauerstoffausschopfung und damit Hypoxie. Zudem wird durch das vermehrte
NaCl-Angebot an der Macula densa der tubuloglomeruldre Feedbackmechanismus aktiviert. Es
kommt zur Vasokonstriktion des Vas afferens und damit zu einer Abnahme des RBF und der

GFR.

Die lokale Hypoxie kann durch systemische Effekte, zum einen durch eine voriibergehend
verminderte Herzleistung und zum anderen durch eine erschwerte periphere Sauerstoffabgabe

durch eine Linksverschiebung der Sauerstoftbindungskurve, verstiarkt werden [50, 51].

Mikrozirkulationsstorung
Aus dem Hagen Poisseuille Gesetz wird der Einfluss der Viskositit auf den Widerstand (R)

deutlich.

l
R=17-8-g-r4

n=Viskositit; 1= Lange; r= Radius

Durch eine zunehmende Viskositit kommt es zu einer Erhohung des Widerstandes. Im
Tubulussystem kommt es im Verlauf weiter distal zu einer zunehmenden Wasserresorption und
damit zu einer Viskositdtszunahme. Dies lieB sich anhand zunehmender Urinviskositit nach KM
Gabe nachweisen, wobei iso-osmolare KM verglichen mit niedrig-osmolaren KM zu einer
hoheren Viskositét fiihrten [52-54].

Durch die zunehmende Widerstandserhbhung kommt es zu einer Abnahme der
Flussgeschwindigkeit. Daraus resultiert eine ldngere Aussetzung der Tubuluszellen mit dem
toxischen Agens, was wiederum zu einem stirkeren direkten toxischen Schaden fiihren kann.
Zudem kommt es zu einer intraluminalen Druckzunahme und damit auch zu einer Zunahme des
interstitiellen Druck [55], was vermutlich eine Kompression der Kapillaren des Nierenmarks

(u.a. Vasa recta) und konsekutiv eine Reduktion des medulldaren Blutflusses bewirkt.



Im Rattenmodell konnte auch ein direkter vasokonstriktorischer Effekt durch diverse KM auf die
Kapillaren des Nierenmarks nachgewiesen werden. In der Arbeitsgruppe vom Prof. Persson
sahen Sendeski et al. eine Verengung der distalen Vasa recta. Eine durch Angiotensin II
induzierte Vasokonstriktion wurde verstirkt. Zudem verringerte das Kontrastmittel die
Bioverfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid (Dilatator glatter Muskelzellen) in hohem MalBe [56,
57].

Prophylaxe

Die wichtigste MaBBnahme zur Prophylaxe einer CIN ist die gewissenhafte Indikationsstellung
beziiglich der Notwendigkeit einer Kontrastmittelgabe. Falls dies unumgénglich ist, kommen
weitere Vorgehensweisen in Betracht. Dazu zdhlen das Absetzen oder Pausieren nephrotoxischer
Medikamente, die Wahl des Kontrastmitteltyps, die Verabreichung einer mdglichst geringen
Kontrastmitteldosis sowie die Vermeidung repetetiver Dosen in kurzen zeitlichen Absténden,
diverse medikamentdse Therapien und wahrscheinlich als wichtigste Malnahme die optimale
periinterventionelle Hydrierung.

Eine addquate Hydrierung trigt durch Volumenexpansion zu einer Verbesserung der renalen
Durchblutung und zu einer Verdiinnung des toxischen Agens im Tubulussystem bei. Trivedi et
al. wiesen die Uberlegenheit einer intravendsen (i.v.) Fliissigkeitsgabe (0,9%ige Natriumchlorid-
Losung/NaCl) iiber 24 h gegeniiber einer oralen freien Trinkmenge nach (CIN Inzidenz 3,7% vs.
34,6% [58]), wobei eine andere Gruppe vergleichbare FErgebnisse zwischen oraler und
intravendser Hydrierung erzielte und somit keinen Vorteil darlegen konnte [59]. Bei der
intravendsen Gabe ist eine 0,9%ige NaCl-Losung einer 0,45%igen vorzuziehen [60]. In der
aktuellen Literatur wird die Infusion einer 0,9%igen NaCl-Losung i.v. mit 1ml/kgKG/h 12h vor
bis 12 h nach Intervention als géingiges Regime empfohlen [61].

Die prophylaktische Gabe von N-Acetylcystein (NAC) ist im klinischen Alltag weit verbreitet.
N-Acetlycystein wirkt antioxidativ und vasodilatierend am Vas afferens in den Glomeruli der
Niere [62]. 2000 berichteten Tepel et al. als erste iiber einen signifikanten positiven Effekt auf
die Inzidenz einer CIN mittels NAC (2x tdglich oral) verglichen mit einer Placebo-Gabe (CIN-
Inzidenz 2% vs. 20%). Beide Gruppen erhielten zudem eine i.v. Hydrierung vor und nach der
Kontrastmittelgabe [63]. Seither wurden zahlreiche Studien und Metaanalysen mit positivem,
aber auch hiufig indifferentem Ergebnis durchgefiihrt. Pannu et al. berichteten 2004 in einer
Metaanalyse von 15 Studien iliber die Wirksamkeit der Verhinderungen einer CIN nach i.v. KM
Gabe [64]. Durch NAC konnte dadurch eine Reduktion der Inzidenz einer CIN erreicht werden.



Jedoch lag eine grenzwertige Signifikanz bei insgesamt sehr heterogenen Studienergebnissen
vor.

In einer weiteren Metaanalyse von 2006 wurde der Nutzen wéhrend bei Koronarangiographie
iiberpriift. Auch in dieser Arbeit konnte kein eindeutiges Ergebnis herausgearbeitet werden. Das
Resultat war eine mogliche, aber nicht signifikante Risikoreduktion. Insbesondere ein fehlender
klinischer Benefit wurde beméngelt, da nur ein Kreatininanstieg im Sinne der CIN-Kriterien
bewertet wurde [65].

Zuletzt konnte in einer groBBen randomisierten Studie (ACT-Studie), welche den Einfluss von
NAC auf eine CIN wihrend Koronarangiographie und Angiographie peripherer Blutgefile
untersuchte, keinerlei Effekt durch die prophylaktische Therapie mit NAC nachgewiesen werden
[66].

Auf andere aktuelle medikamentdse Therapien wie zum Beispiel Theophyllin und Bicarbonat,
sowie diverse éltere und neuere medikamentdse Therapien, Himodialyse oder Hamofiltration

wird in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen.



Fragestellung

Wie oben ausgefiihrt scheint die hdmodynamische Antwort nach intravasaler KM Gabe ein
entscheidender Mechanismus in der Pathogenese der CIN zu sein. In einer tierexperimentellen
Studie [67] wurde im Vorfeld eine minimal invasive Methode zur kontinuierlichen intravasalen
dopplersonographischen Messung des Blutflusses in der Nierenarterie etabliert, welche
anschlieBend in einer Pilotstudie am Menschen angewandt wurde [43]. Dabei zeigte die
Untersuchung zur renalen H&modynamik nach Kontrastmittelgabe im Rahmen einer
Herzkatheterdiagnostik, dass die Nierenperfusion im Verlauf der Untersuchung signifikant
abnahm. Retrospektiv betrachtet fiel zudem ein Unterschied zwischen den beiden verwendeten
Kontrastmittelgruppen auf. Es zeigte sich eine stirker vasokonstriktorische Komponente des
niedrigosmolaren Kontrastmittels (NOKM) Iopromid verglichen mit dem isoosmolaren
Kontrastmittels (IOKM) Iodixanol. Beide Gruppen unterschieden sich jedoch deutlich beziiglich
der gemessenen basalen Blutflussgeschwindigkeit in der Nierenarterie, der Interventionsdauer
und der verwendeten Kontrastmittelmenge. Daher und da eine breite Streuung der
Messergebnisse bei nur kleiner Fallzahl ohne Randomisierung vorlagen, war eine endgiiltige

Schlussfolgerung nicht moglich.

Das Ziel der aktuellen prospektiven, randomisierten doppelblinden Studie war es, den Einfluss
verschiedener Kontrastmittel unterschiedlicher Osmolaritit und Viskositit (Iodixanol, Iohexol
und Iopromid) auf die renale Perfusion zu ermitteln. Die Hypothese, die der Fallzahlschatzung
zugrunde lag, war, dass es Unterschiede zwischen dem Effekt des ,,isoosmolaren® Iodixanol und
den beiden niedrigosmolaren Kontrastmitteln Iohexol und Iopromid im Hinblick auf die renale
Hamodynamik gibt. Die hidmodynamischen Messungen erfolgten im Rahmen einer
Herzkatheterdiagnostik bei Patienten mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung ein akutes
Nierenversagens.

Die klinische Bedeutung liegt in einer moglichen Reduktion oder sogar Vermeidung eines

kontrastmittelinduzierten Nierenversagens.
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Patienten, Material und Methoden

Studiendesign

Bei der durchgefiihrten monozentrischen, prospektiven, randomisierten, doppelblinden,
kontrollierten Studie handelte es sich um eine Therapieoptimierungsstudie.

Zu untersuchen war der Einfluss von lodixanol, einem iso-osmolaren dimeren KM, sowie
Iopromid und Iohexol, zwei niedrig-osmolaren monomere KM, auf die renale Perfusion wéhrend
einer Herzkatheterdiagnostik beim Menschen.

Das Studienkonzept wurde von der zustédndigen Ethikkomission der Charité¢ Berlin genehmigt
(Autorisierungskennzeichen EA2/032/05) und registriert (Eudra CT-Nummer 2004-005172-17).
Die Rekrutierung und Untersuchungen erfolgten prospektiv im Zeitraum von November 2005
bis Februar 2008 an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie an der Charité -
Campus Virchow Klinikum in Berlin.

Ein unabhingiges Monitoring wurde durch das Koordinationszentrum Klinischer Studien (KKS)

der Charité durchgefiihrt.

Randomisierung

Die Gruppenzuordnung der Patienten erfolgte nach dem Zufallsprinzip. Diese fand direkt vor der
Herzkatheteruntersuchung statt. Hierzu wurde eine zuvor erstellte Randomisierungsliste
verwandt, deren Inhalt den bei der Untersuchung Beteiligten unbekannt war. Uberwacht wurde
der Vorgang durch die leitende Herzkatheterpflegekraft. Geplant war eine Zielzahl von
insgesamt 30 Patienten mit jeweils 10 Patienten pro Randomisierungsarm (siehe Statistische

Auswertung).

Verblindung

Die Studie wurde doppel-blind durchgefiihrt. Dies bedeutet, dass sowohl den Untersuchern als
auch den Patienten die Zuordnung in den jeweiligen Randomiserungsarm unbekannt war. Das
Originaletikett des verwendeten Kontrastmittels befand sich unter einer undurchsichtigen
Schutzhiille, welche durch die leitende Herzkatheterpflegekraft nach der zuvor genannten
Randomiserungsliste angebracht wurde. Die reguldre Entblindung wurde erst nach Beendigung
der Studie nach Abschluss der quantitativen Auswertung vorgenommen. Im Notfall wére eine

Entblindung zu jedem Zeitpunkt moglich gewesen.
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Verwendete Kontrastmittel

Zur Anwendung kamen folgende jodhaltigen Kontrastmittel (siche Tabelle 3):
e lodixanol (Visipaque™-320, Amersham Health AG)
e Iohexol (Omnipaque®-300, Bayer HealthCare)
e Jopromid (Ultravist®-300, Bayer HealthCare).

Tabelle 3 Ubersicht iiber die verwendeten Kontrastmittel

Osmolalitit | Jodgehalt | IOKM / | monomer / | ionisch
[Osm/kg H,O] | [mg/ml] | NOKM dimer ja/mnein

Handelsname | Wirkstoff

Visipaque™ | Iodixanol 0,29 320 IOKM dimer nein
Omnipaque® Iohexol 0,69 300 NOKM | monomer nein

Ultravist® lopromid 0,59 300 NOKM | monomer nein
Patientenscreening

Alle Patienten wurden am Vortag der geplanten Koronarangiographie einem Screening mit
Erhebung folgender Daten unterzogen:

e Anamnese und korperliche Untersuchung

e Farbkodierte Dopplersonographie (FKDS) der Nieren beidseits zum Ausschluss einer

Nierenarterienstenose (falls nicht innerhalb der letzten 6 Monate erfolgt)

e Blutentnahme: unter anderem Kreatinin

e Abschitzung der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) mittels MDRD-Formel [21]

¢ 12 Kanal Ruhe-EKG (Elektrokardiogramm)

e Rontgen-Thorax

Transthorakale Echokardiographie

Patientenkollektiv

Einschlusskriterien
Eingeschlossen wurden Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren und einer eGFR
(errechnete Glomerulire Filtrationsrate) von < 50 ml/min/1,73m?. Alle Patienten unterzogen sich

einer elektiven Herzkatheterdiagnostik, deren Indikation unabhingig von der Teilnahme an der
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Studie im Vorfeld klinisch gestellt worden war. Im Rahmen der Aufkldrung wurden die
Patienten iiber das Konzept der Studie, den Nutzen und die moglichen Nebenwirkungen
informiert, wobei eine gesonderte Aufkldrung iiber die Herzkatheteruntersuchung erfolgte. Von
jedem Patienten lag die unterzeichnete Einverstindniserkldrung einen Tag vor der Untersuchung

Vvor.

Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren eine bekannte oder wéhrend des Aufenthaltes festgestellte
Nierenarterienstenose, eine manifeste Hyperthyreose, eine schwere dekompensierte
Herzinsuffizienz, sowie eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen eines der verwendeten

Kontrastmittel oder deren Inhaltsstoffe.

Unerwiinschte Ereignisse oder Besonderheiten wurden im entsprechenden Dokument erfasst. Zu
den Abbruchkriterien gehorten untersuchungsbedingte Komplikation oder die nachtrégliche
Feststellung des Vorliegens eines Ausschlusskriteriums sowie eine verldngerte Dauer der

Herzkatheteruntersuchung (>120 Minuten).

Messung der renalen Blutflussgeschwindigkeit

Der renale Blutfluss wurde indirekt durch die Messung der Nierenarterienflussgeschwindigkeit
mittels endoluminaler Dopplersonographie als Surrogatparameter ermittelt. Dabei wird ein
lineares Verhiltnis zwischen der Anderung der Flussgeschwindigkeit und des volumetrischen
Blutflusses angenommen. Diese Methode wurde im Tiermodell am Schwein durch simultane
Messung beider Parameter etabliert und validiert [67]. Die Linearitit zwischen beiden
Parametern gilt jedoch nur bei einem konstanten Durchmesser der Nierenarterie. Dies wurde bei

Untersuchungen am Menschen in vivo bestétigt [68].

Die ersten experimentellen und klinischen = Anwendungen der endoluminalen
Dopplersonographie wurden in den 1970er Jahren zur Beurteilung himodynamisch relevanter
Koronarstenosen und der koronaren Flussreserve herangezogen [69, 70]. Im Laufe der Jahre
wurde diese Technik weiterentwickelt. Inzwischen findet diese Methode auch Anwendung
aullerhalb der Kardiologie in anderen Fachdisziplinen und experimentellen Fragestellungen. Im

Gegensatz zur perkutanen Dopplersonographie befindet sich der Schallkopf bei der
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endoluminalen Dopplersonographie bereits im Blut, so dass keine Impedanzunterschiede
zwischen Schallkopf und Fluid bestehen.

Die Dopplermessung erfolgt iiber einen Ultraschalltransducer, welcher aus einem
piezoelektrischen Kristall besteht. Der Transducer fungiert alternierend als Emitter und
Empfanger. Der Kristall wird durch das Doppler-Gerit angeregt und wandelt elektrische
Hochfrequenzspannung in mechanische Schwingungen um. Diese werden als Ultraschallwellen
emittiert. Die Ultraschallwellen werden unter anderem an den festen Bestandteilen des Blutes,
u.a. den Erythrozyten, reflektiert. Diese reflektierten mechanischen Wellen werden von dem
Kristall detektiert und in elektrische Wechselspannung umgewandelt.

Die Bestimmung des Blutflusses erfolgte mit Hilfe des Doppler-Effektes. Dieser nutzt das
Phidnomen der Frequenzverschiebung, welche auftritt, wenn die vom Transducer ausgesandten
Schallwellen an einem relativ zu diesem bewegten Objekt (Erythrozyten) reflektiert werden und

aufgrund der Bewegung des Objektes mit verdnderter Frequenz zuriickgeworfen werden.

Messsonde

Zur renalen Flussgeschwindigkeitsmessung wurde die Ultraschallsonde FloWire®
(Cardiometrics Inc., Mountain View, Kalifornien, USA) verwendet. Es handelt sich um einen
175 cm langen, 0,014 inch (0,36 mm) starken, flexiblen Fiihrungsdraht mit elektroakustischen
Ultraschalltransducer, welcher in der Spitze integriert ist (siche Abbildung 1). Die gepulste
Resonanzfrequenz des Transducers betrdgt 15 MHz, die Repetitionsfrequenz 14,7 kHz.

(Technische Daten aus dem Bedienungsmanual des Gerites).

Rontgendichter
Abschnitt

__________ . /= [T |/|\\$’

Schaft

d=0,36 mm Spitze mit

Flexibler Abschnitt Doppler-Transducer

Abbildung 1 Schematische Darstellung des FloWire®

14



Das System wird komplettiert durch ein an die Ultraschallsonde angekoppeltes Doppler-Gerit,
einem Echtzeit-Spektralanalysator (FloMap®, Cardiometrics Inc., Mountain View, Kalifornien,

USA), einem Videokassettenrekorder sowie einem Drucker.

Signalerfassung und Signalverarbeitung

Die Signalerfassung zur Geschwindigkeitsberechnung erfolgte mittels FloMap®. Durch das
FloMap® wurde eine Echtzeit-Spektralanalyse des Doppler-Signals durchgefiihrt. Simultan
wurde ein fortlaufendes Grauspektrumsignal (Flussprofil) mittels Fast Fourier Transformation
generiert. Das Flussprofil, das Audiosignal (akustisches Dopplersignal) und das parallel erfasste
EKG-Signal wurden simultan auf dem Monitor wiedergegeben. Verschiedene Parameter konnen
berechnet/ermittelt werden. Dazu z&hlt die durchschnittliche Spitzengeschwindigkeit, welche
EKG getriggert als Mittelwert aus zwei Herzzyklen bzw. Pulswellen berechnet wurde.

Die Signalverarbeitung erfolgte mit dem Programm MODA (Version 2.0; Comb¢, Berlin, Berlin,
Deutschland). Hierzu wurden ein fortlaufendes EKG-Signal, der arterielle Mitteldruck, der ZVD,
das Flussvolumen (L/min) und die durchschnittliche Spitzengeschwindigkeit (cm/s) in der
Nierenarterie parallel untereinander dargestellt und aufgezeichnet. Die Daten wurden iiber 60
Sekunden erfasst und daraus der Mittelwert errechnet. AnschlieBend erfolgte fiir jeden Parameter
die Datentiibertragung in eine Exeldatei.

Die Datenverarbeitung erfolgte mit dem Programm MATLAB (Version 6.1; the MathWorks
GmbH, Aachen, Nordrhein-Westfalen, Deutschland).

Der Widerstand in der A. renalis wurde mittels folgender Formel berechnet:

MAP
R =

(mmHg*min/ml)
Qmittel

R=renaler GefdBwiderstand (mmHg * min/ml); MAP= mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg);

Q wmie=mittleres Flussvolumen in der Nierenarterie (ml/min)

Studienprotokoll

Der Studieneinschluss erfolgte nach Feststellung der Eignung entsprechend der
Einschlusskriterien anhand der laborchemischen Ergebnisse (unter anderem Kreatinin und
eGFR), dem korperlichen Untersuchungsbefund, der Krankengeschichte und dem Vorliegen der

Einverstdndniserklarung.
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Prophylaxe

Alle Patienten erhielten als Prophylaxe zur Pridvention einer CIN eine kontinuierliche
Hydrierung mit 0,9 %iger Kochsalzlosung mit einer Laufrate von 1ml/kg KG/h i.v. Diese wurde
12 Stunden vor der Intervention begonnen und bis 12 Stunden nach der Untersuchung
fortgefithrt. Zudem wurden 600mg ACC oral (2x tiglich) am Vortag und am Tag der
Untersuchung geméll dem géngigen Vorgehen (zum damaligen Zeitpunkt) in der medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie an der Charit¢ - Campus Virchow Klinikum in Berlin

verabreicht.

Versuchsablauf

Die Herzkatheteruntersuchungen wurden in standardisierter Technik nach Judkins durchgefiihrt.
Bei allen Patienten wurden Schleusen in der rechten A. und V. femoralis (A. femoralis 5 French
(F), V. femoralis 7 F) angelegt. Der Blutdruck (invasiv in der A. femoralis gemessen), die

periphere Sauerstoffsittigung, der ZVD sowie ein EKG wurden kontinuierlich abgeleitet.

Zuerst wurde ein Swan-Ganz-Katheter iiber die V. femoralis eingebracht und eine
Rechtsherzkatheterdiagnostik mit Messung der rechtsventrikuldren Driicke und des
rechtsventrikuldren Herzzeitvolumens durchgefiihrt. AnschlieBend wurde der Swan-Ganz-
Katheter durch einen Cobra-Diagnostikkatheter (5F) ersetzt. Mit Hilfe dessen wurde die rechte
Nierenvene sondiert. Wahrend des restlichen Untersuchungsverlaufes verblieb dieser Katheter in
der rechten Nierenvene. Er diente zur kontinuierlichen Messung des ZVD und Gewinnung von
renal-venosem Blut.

Zur Bestimmung der Jodkonzentration als Mal fiir die Kontrastmittelbelastung wurden

wiederholt Blutproben aus der Nierenarterie und Nierenvene entnommen.

Als néchstes wurde zur Messung der RBFG die Doppler-Messsonde (FloWire®) im proximalen
Teil der rechten Nierenarterie positioniert. Hierzu wurde ein weiterer Cobra-Diagnostikkatheter
(5 F) als Fiihrungsschiene verwendet. Die korrekte Lage des Katheters wurde anhand der
anatomischen Topographie unter Durchleuchtung (beispielhaft siche Abbildung 2) sowie anhand
des optischen und akustischen Spektrumsignals mit typischen Flussmustern einer Nierenarterie

bestimmt. Abbildung 2 wurde ebenso fiir eine Posterprasentation verwendet [71].
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Nierenvene

Nierenarterie mit Messsonde

&

Abbildung 2 Lage des Fithrungskatheters mit Doppler-Flussdraht in der
rechten Nierenarterie unter Durchleuchtung nach Diimichen [71]

Nach Platzierung der Sonde in der optimalen Position wurde der Fiihrungskatheter (Cobra) in die
Aorta zuriickgezogen, um eine Beeinflussung des Flusses durch diesen zu vermeiden. Nach der
Kalibrierung erfolgte die erste Eventdokumentation (Baseline). Dazu wurden parallel
Aufzeichnung von  EKG, arteriellem  Blutdruck, zentralvendsem  Druck  und
Nierenarterienflussgeschwindigkeit {iber 60 Sekunden aufgezeichnet (siehe Signalverabreitung).
Die Daten wurden mit einer hohen Auflésung (500Hz) aufgezeichnet, um eine schlaggenaue
Analyse der Flussgeschwindigkeit und Driicke zu erhalten.

Zudem wurden die ersten Blutproben (Baseline, BE-1) aus der Nierenarterie und -vene
gewonnen. Auch die folgenden Blutentnahmen waren der jeweiligen Messung der RBFG
unmittelbar nachgeschaltet.

Nach Abschluss der ersten Messung wurde die Linksherzkatheterdiagnostik begonnen. Der
FloWire® wurde gegen einen Katheter ausgetauscht, mit welchem eine linksventrikuldre
Angiographie (LVA; Laevokardiographie) routineméBig durchgefiihrt wurde. Die hierbei
verwendete Kontrastmittelmenge betrug 40 ml (10 ml/s).

Nach der Kontrastmittelapplikation wurde der LVA-Katheter entfernt und nochmals ein
Fithrungskatheter (Cobra) genutzt, um die Messsonde erneut in der rechten Nierenarterie

einzubringen. Nach Riickzug des Fiihrungskatheters wurde die zweite Flussmessung iiber 60
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Sekunden durchgefiihrt und direkt im Anschluss daran die zweiten renal-arteriellen und —
venOsen Blutproben (Zeitpunkt nach LVA, BE-2) entnommen. Der Fiihrungskatheter wurde
entfernt, um einen Diagnostik-Katheter einzubringen und eine Koronarangiographie
durchzufiihren. An deren Anschluss wurden nach dem oben beschriebenden Procedere eine dritte
Flussmessung und Blutentnahmen (Zeitpunkt nach Koro, BE-3) durchgefiihrt.

Bei Feststellung interventionsbediirftiger Stenosen in den Koronararterien musste eine percutane
Katheterintervention (percutane catheter intervention, PCI) erfolgen. War dies notwendig, wurde
auch nach dieser letzten Kontrastmittelgabe eine vierte Messung und Blutentnahmen (nach PCI,
BE-4) angeschlossen.

Die intravasale Gabe der Kontrastmittel wihrend der Herzkatheterdiagnostik erfolgte
standardisiert mit 40 ml (10 ml/s) Gaben zur LVA und sukzessive Bolusgaben von 5-10 ml
intrakoronararteriell. Neben der verbrauchten Kontrastmittelmenge wurden die kumulative
Bestrahlungszeit und die Ergebnisse der Untersuchung im Herzkatheterprotokoll dokumentiert.
Die Ejektionsfraktion (EF) des linken Herzens aus der LVA wurde im Anschluss planimetrisch

nach Simpson bestimmt.

Messzeitpunkte im Uberblick
Die Messungen der Nierenarterienflussgeschwindigkeit und die anschlieBende Entnahme der
Blutproben wurden zu den unten aufgefiihrten Zeitpunkten wéihrend der Herzkatheterdiagnostik
durchgefiihrt.

e Baseline (vor Beginn der Untersuchung des linken Herzens)

e nach linksventikuldrer Angiographie (LVA)

e nach Koronarangiographie (Koro)

e nach PCI (falls durchgefiihrt).

Nachbeobachtung

Das Serum-Kreatinin, zur Erfassung der Nierenfunktion im Verlauf, wurde wenigstens zu drei
Zeitpunkten erhoben: priinterventionell, 48h nach der Koronarangiographie (wenn sich der
Patient noch im Krankenhaus befand) und 7 Tage (Follow-up) nach der Koronarangiographie.
Am siebten postinterventionellen Tag erfolgte ein Follow-up. Wenn die Patienten bereits in die
Hauslichkeit entlassen waren, wurden diese erneut einbestellt oder die Daten beim Hausarzt

erfragt. Das Follow-up beinhaltete neben der Anamnese, eine korperliche Untersuchung, eine
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nicht-invasive Blutdruckmessung, ein 12 Kanal-Ruhe-EKG und eine erneute Blutentnahme zur

Bestimmung des Kreatininwertes.

In Abbildung 3 ist der Versuchsablauf schematisch abgebildet.

Screening

|
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= Rechtsherzkatheter
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= — 1. Messung (Baseline) + BE
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Follow-up

Abbildung 3 Versuchsablauf
Legende: LVA: linksventrikuldre Angiographie, PCI: perkutane Intervention, BE: Blutentnahme zur Bestimmung

der Jodkonzentration
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Labormethoden

Kreatinin

Die Bestimmung des Kreatinins erfolgte routinemifig im Institut flir klinische Chemie der
Charité in Berlin am Campus Virchow Klinikum. Das Kreatinin wurde aus Heparin-Plasma
mittels eines kinetischen Farbtestes nach der Jaffé-Methode (Roche Hitachi, Fa. Roche GmbH,
Mannheim, Deutschland) bestimmt. Dabei bilden Kreatinin und Pikrinsdure in einer chemischen
Reaktion einen gelb-orangen bis roten Kreatinin-Pinkratkomplex. Die Bildungsgeschwindigkeit
des Farbstoffes wird photometrisch (Messung der Extinktionszunahme bei 512nm) bestimmit.
Die Farbintensitdt ist direkt proportional zu der Kreatininkonzentration in der Probe [72]. Die

Ergebnisse wurden in mg/dl angegeben.

Zur Abschitzung der GFR wurde die eGFR mittels der MDRD IV Formel [21] berechnet. Die

Einheit wurde in ml/min/1,73 m? angegeben.

Jodkonzentration

Zur Aufbereitung der Proben wurden diese mit 3000 Umdrehungen/min fiir 10 Minuten bei 5 °C
zentrifugiert. Das iiberstehende Serum wurde abpippetiert, bei -80 °C verwahrt und zur weiteren
Verarbeitung an die Firma Bayer HealthCare versandt. Dort wurde die Jodkonzentration mittels
Rontgen Fluoreszenzanalysator (Kaufman, San Francisco, Kalifornien, USA) bestimmt. Hierfiir
wurden die Proben in ein Gamma Zéhlrohrchen (Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland) gefiillt,
verdiinnt und die Jodatome durch 33 keV y-Strahlung von **'!Americium zur Fluoreszenz
angeregt. Die Rontgenfluoreszenz wurde durch einen mit fliissigem Stickstoff gekiihlten Si(Li)-
Detektor erfasst. Die charakteristische Fluoreszenzstrahlung ist zur Anzahl der in der Probe

befindlichen Jodatome direkt proportional. Die Jodkonzentration wurde in mg/ml angegeben.

Zielparameter
Als primérer Zielparameter galt das standardisierte und normierte Fldchenintegral (AUC: area
under the curve) der Nierenarterienflussgeschwindigkeit als Maf3 der Nierendurchblutung (sieche

Abschnitt statistische Auswertung).
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Die sekundéren Zielparameter beinhalteten:
e Prozedurale Charakteristika (Untersuchungsdauer, KM Menge)
e Jodkonzentration als Mal} der Kontrastmittebelastung
e Herzleistung und systemische Kreislaufparameter im Verlauf
o Arterieller GefaB3-Widerstand der Niere im Verlauf
e Follow-up: Nierenfunktion (gemessen mittels Serum-Kreatinin) im zeitlichen Verlauf
und postinterventionelle unerwiinschte Ereignisse
e Die Korrelation des primdren Endpunktes und des Kreatininverlaufs mit

unterschiedlichen Variablen

Zur Auswertung der hdmodynamischen Zielparameter (primérer Endpunkt) und der
Jodkonzentration wurden die drei Zeitpunkte: Baseline, nach linksventrikuldrer Angiographie
und nach Koronarangiographie herangezogen. Bei erfolgter perkutaner Koronarintervention

(PCI) wurde anschlieBend eine weitere Messungen durchgefiihrt.

Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstiitzung von Dr. C. Schwenke. Die
Fallzahlkalkulation wurde anhand der Daten aus der Pilotstudie [43] vorgenommen: In dieser lag
bei den 5 Patientin in der lopromidgruppe die Ausgangsgeschwindigkeit des renalen Blutflusses
bei 39,2+/-10,3cm/s und fiel auf 29,3+/-9,3cm/s am Ende der Untersuchung ab. Ausgehend von
einem Fehler 1. Art von 5% und einem Fehler 2. Art von 20% sowie einem relevanten
Unterschied von 10 cm/s und einer geschétzten Varianz von 8 cm/s wiren somit 10 Patienten
notwendig, um diesen Unterschied statistisch signifikant zeigen zu konnen. Daraus ergab sich
bei drei Gruppen eine Fallzahl von insgesamt 30 Patienten & 10 Patienten pro
Randomisierungsgruppe.

Das Signifikanzniveau lag bei der Analyse des aller Zielparameter unter der 5%-Grenze

(p<0,05).

Analyse des priméiren Zielparameters
Der primére Zielparameter war die Area under the curve (AUC) der Nierenarterienfluss-
geschwindigkeit als Mal} der Nierendurchblutung. Die AUC ist in diesem Beispiel die Fliche

unter der Geschwindigkeits-Zeit-Kurve. Die Erstellung erfolgte mittels Integral- und
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Flachenrechnung unter Verwendung der R-Software (Version 2.6.1; The R Foundation for
Statistical Computing, Auckland City, Auckland, Neuseeland). Die Fliache (AUC) wird durch die
x-Achse, die begrenzenden Parallelen (a,b) der y-Achse und dem Kurvenverlauf begrenzt (siche
Abbildung 4).

Abbildung 4 Schematische Darstellung der AUC

Zur besseren Vergleichbarkeit der AUC zwischen und innerhalb der Gruppen wurde die
standardisierte und normalisierte AUC gebildet. Zundchst wurden zur Korrektur der
differierenden Basalwerte die Messwerte zu den verschiedenen Zeitpunkten nach den
Kontrastmittelgaben (nach linksventrikuldrer Angiographie, nach Koronarangiographie) als
Abweichung von den Basalwerten berechnet, um die Fliche (AUC) bei (0,0) im
Koordinatensystem beginnen zu lassen. Da zudem die Beobachtungszeiten zwischen den
Untersuchungen differierten, mussten die Fldchenintegrale mittels Division dieser durch die
maximale Beobachtungszeit wihrend der Herzkatheterdiagnostik weiter angepasst (normalsiert)

werden.

Der Vergleich der verschiedenen Kontrastmitteltypen auf die renale Himodynamik fiihrte zu

folgenden Hypothesen:
HO: Die Verinderung der renale Perfusion ist bei den verwendeten KM gleich

H1: Die Verinderung der renale Perfusion unterscheidet sich mindestens zwischen zwei

KM
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Zur Bewertung der Unterschiede (des primédren Zielparameters) zwischen den
Randomisierungsgruppen wurde die Signifikanz mittels Kruskal-Wallis-Test bestimmt. Der
Kruskal-Wallis-Test ist ein nichtparametrischer Test fiir unabhdngige Stichproben. Eine
Normalverteilung wird nicht vorausgesetzt. Es werden die Unterschiede zwischen den Medianen

der Gruppen getestet. Anstelle der urspriinglichen Parameter werden Réange genutzt.

Der Vergleich einzelner Gruppen untereinander erfolgte mittels Wilcoxon Rang-Summentest.
Dieser nichtparametrische Test erfordert ebenfalls keine Normalverteilung. Innerhalb einer
Gruppe wird getestet, ob der Median von 0 verschieden ist. Fiir zwei Gruppen wird auf
Unterschiede zwischen den Medianen der Gruppen getestet. Anstelle von Mittelwerten werden

durchschnittliche Rdnge verwendet.

Analyse der sekundiren Zielparameter
Die Parameter mittlerer (zentraler) Blutdruck, ZVD, renaler GefiBBwiderstand und
Jodkonzentration wurden auf die gleiche Weise wie der primire Zielparameter getestet. Sie

wurden jedoch nur explorativ analysiert und bewertet.

Die Anderungen des Serumkreatinins (absolut und relativ) wurden auch zwischen den
Behandlungsgruppen verglichen und deskriptiv bewertet. Zudem wurden Varianzanalysen und

Korrelationsanalysen nach Spearman zur Bestimmung von Abhéngigkeiten durchgefiihrt.

Die AUCs der untersuchten Parameter wurden mittels Boxplots dargestellt. Der Balken in der
Mitte der Box gibt den Median wieder, die Boxbegrenzung die Quartile und die begrenzten
Linien (Antennen) die erwarteten Extremwerte. Punkte auflerhalb der Antennenbegrenzung
liegen mehr als das 1,5-fache vom unteren oder oberen Quartil entfernt und kénnen daher als
Ausreiller gewertet werden.

In den Liniendiagrammen wurden alle Patienten dargestellt (jeder Graph entspricht einem
Patienten). Die drei Randomisierungsgruppen wurden farblich gekennzeichnet. Auf der x-Achse
ist der zeitliche Verlauf in Sekunden aufgefiihrt, auf der y-Achse ist die Anderung zum

Baselinewert des jeweiligen Parameters aufgetragen.

Normalverteilte Werte wurden als Mittelwert mit Standardfehler des Mittelwertes

(MittelwerttStandardfehler des Mittelwertes) und nicht normalverteilte Werte als Median mit
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25. und 75. Percentil angegeben (Median (25.Percentil/75. Percentil)). Ausgenommen ist die
Darstellung der Untersuchungsdauer. Diese wurde als Median mit minimaler und maximaler

Untersuchungszeit angegeben (Median (minimale/maximale Untersuchungszeit)).
Die Daten wurden mit Hilfe der Programme SAS (Version 9.2; SAS Institute, Cary, NC, USA)

und R-Software (Version 2.6.1; The R Foundation for Statistical Computing, Auckland City,

Auckland, Neuseeland) ausgewertet und dargestellt.
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Ergebnisse

Basischarakteristika

Die Basischarakteristika der drei Randomisierungsgruppen (Rekrutierung von November 2005
bis Februar 2008) sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Das Alter lag im Durchschnitt bei 72+9,9 Jahren.
57,6% der Probanden waren ménnlich. Das prainterventionell bestimmte Serumkreatinin lag bei
allen Patienten bei > 1,5 mg/dl mit einer entsprechenden eGFR < 50 ml/min * 1,73 m?. Es gab
keine signifikanten Unterschiede der basal erhobenen Kreatinin (und entsprechenden eGFR

Werte) zwischen den drei Gruppen (p>0,05).

Eine vorbestehende arterielle Hypertonie fand sich signifikant seltener in der Iopromid-Gruppe,
in der 4 von 12 Patienten keinen Hypertonus hatten. In den beiden anderen Gruppen litten alle
Patienten an einem Hypertonus. Bei den weiteren erhobenen Parametern ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede (siche Tabelle 4).

Zur Risikoabschiitzung des Auftretens einer CIN wurde der Mehran-Score gebildet. Uber alle
Gruppen ergab sich ein Median von 12. Daraus ergab sich ein 26%iges Risiko eine CIN zu

entwickeln [18].

Tabelle 4 Demographische Daten und Basischarakteristika

Gesamt Iodixanol Iohexol lopromid p-Wert
(n=33) (n=10) (n=11) (n=12)
Alter (Jahre) 72499 71£10,6 77+6,6 68+10,4 0,1474
Geschlecht  weiblich 14 (42,4%) | 4 (40%) 6 (54,5%) 4 (33,3%) 0,5890
ménnlich 19 (57,6%) | 6 (60%) 5 (45,5%) 8 (66,/%)
Gewicht (kg) 82+15,8 80+16,8 79+10,8 87+18,6 0,5738
KorpergrofBle (cm) 168+9,5 167+8,2 167+10,8 170+9,7 0,4079
BMI (kg/m?) 29+4.9 29+4,9 29+4,0 30+5,9 0,6772
Begleiterkrankungen
Herzinsuffizienz 22 (66,7%) | 8 (80,0%) 6 (54,5%) 8 (66,7%) 0,4769
Aktiver Nikotinabusus 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (8,3%) 0,4169
Hyperlipiddmie 22 (66,7%) | 9 (90%) 8 (72,7%) 5(42,7%) 0,0544
Arterielle Hypertonie 29 (87,9%) | 10 (100%) | 11 (100%) | 8 (66,7%) 0,0210
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Diabetes mellitus 21 (63,6%) | 7 (70%) 4 (36,4%) 10 (83,3%) | 0,0624
KHK* 23 (69,7%) | 8 (80%) 8 (72,7%) 7 (58,3%) 0,5365
Z.n. Myokardinfarkt 13 (39,4%) | 4 (40%) 6 (54,4%) 3 (25,0%) 0,3612
NYHA** Klassifikation 0,2546
NYHA I 11 (13,3%) | 5(50,0%) 4 (36,4%) 22 (16,7%)

NYHA II 5 (15,2%) 0 (0%) 3 (27,3%) 2 (16,7%)

NYHA III 14 (42,4%) | 4 (40%) 4 (36,4%) 6 (50,0%)

NYHA IV 3 (9,1%) 1 (10%) 0 (0%) 2 (16,7%)
Nierenfunktion

Kreatinin (mg/dl) 1,57+0,4 1,68+0,3 1,49+0.4 1,6+0,3 0,4551
eGFR (ml/min * 1,73 m?) | 40£7,0 41+6,2 37+6,1 41+9,2 0,3186
Mehran-Score (n=30) 12 (3-21) 11 (6-18) 12 (3-17) 13,5 (3-21) |0,3777

* KHK (Koronare Herzkrankheit), ** NYHA (New York Heart Association)

Patientenauswabhl fiir die Endauswertung

Insgesamt drei Patienten mussten die Studienteilnahme vorzeitig beenden. Bei zwei Patienten lag
ein relevantes Abknicken, oder auch ,,Kinking®, der Beckenarterien vor, welches eine einfache
und reproduzierbare Sondierung der rechten Nierenarterie unmdglich machte. Das Risiko
wiederholter aufwendiger Sondierungen wurde als unangemessen hoch eingeschitzt und hitte
die Untersuchungsdauer inadidquat verldngert. Zudem konnte ein konstantes Signal wahrend der
Messung nicht gewihrleistet werden. Bei dem dritten Patienten wurde wihrend der ersten
Messung (aufgrund eines auffilligen Flussprofils) eine Nierenarterienstenose festgestellt, die im
Vorfeld sonographisch nicht erkannt worden war.

Darauthin entschied das Steering-Komittee 3 Patienten nachzurekrutieren. Da weitere Ausfille
nicht auszuschlielen waren wurde vorsorglich eine zweite Randomisierungsliste fiir 6 Patienten
erstellt. Die Studie wurde dann nach weiteren 3 Patienten bei Erreichen der Zielzahl von n=30
beendet. Aufgrund der Invasivitit der Studie war eine Uberrekrutierung nicht vertretbar. Die
Nachrekrutierung fiihrte am Ende zu der ungleichen Fallzahl in den drei Gruppen. Die Daten von
insgesamt 30 Patienten, welche die Prozedur vollstindig durchliefen gingen somit in die

Auswertung der Zielparameter ein (Tabelle 5).
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Tabelle 5 Ubersicht iiber den Patienteneinschluss zur Endauswertung

Gruppe Iodixanol | Iohexol | Iopromid | Gesamt
Anzahl der Patienten 10 11 12 33
Ausgeschlossen 1 0 2 3
Eingeschlossen 9 11 10 30

Bei einem Patienten kam es aufgrund einer erschwerten Anlage und Sicherung des
Gefédflzuganges in der Leiste zu einer verlidngerten Untersuchungszeit >120 min. In Riicksprache
mit der Studienzentrale wurde dieser Patient nicht aus der Auswertung ausgeschlossen, da die
effektive Untersuchungszeit (vom Beginn der Untersuchung des rechten Herzens bis zum

Abschluss der gesamten Herzkatheterdiagnostik) nicht verlangert war.

Dauer der Untersuchung, Kontrastmittelmenge, PCI

Von den 30 Patienten wurde bei 14 eine PCI durchgefiihrt. Die Verteilung verhielt sich wie
folgt: Sechs Patienten der lopromidgruppe, fiinf der Iohexol- und drei der lIodixanolgruppe. Die
mediane Dauer der gesamten Untersuchung, inklusive eventueller Intervention (PCI), betrug 83
(45-100) min. in der lodixanolgruppe, 95 (47-145) min. in der Iohexolgruppe und 90 (60-105)
min. in der lopromidgruppe. Die Unterschiede waren nicht signifikant (p>0,2). Die verbrauchte
Kontrastmittelmenge war vergleichbar und nicht signifikant verschieden (p=0,7272). Es wurden

im Median 140 ml lodixanol, 167 ml Iohexol und 182 ml lopromid appliziert (Tabelle 6).

Tabelle 6 Prozedurale Charakteristika

Gesamt Iodixanol | Iohexol Iopromid p-Wert
PCI erfolgt 14 (46,6%) 3 (33,3%) 5 (45,5%) 6 (60%) >0,2
Dauer der 90 (45-145) 83 (45-100) | 95 (47-145) | 90 (60-105) 0,4218
Untersuchung
(min)
KM-Menge (ml) 178 140 167 181,5 0,7272
(136/212) (130/191) (140/251) (157/199)
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Nach erfolgter perkutaner Koronarintervention (PCI) wurde anschlieend eine weitere Messung
der hdmodynamischen Zielparameter durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser letzten Messung
wurden bei geringerer Probandenzahl (14 von 30), und somit unzureichender Power, nicht in die

Endauswertung dieser Arbeit einbezogen.

Kontrastmittelbelastung

Die Jodkonzentration wurde als objektives MaB fiir die Kontrastmittelbelastung herangezogen.
Nach intravasaler KM Applikation stieg die Jodkonzentration im arteriellen und renovendsen
Blut sukzessive an. Die Konzentration lag im arteriellen Blut deutlich héher als im renovendsen
Blut. Die absoluten Werte sind in Tabelle 7 aufgefiihrt. Uber die verschiedenen Zeitpunkte war
zwischen den Behandlungsgruppen sowohl arteriell, als auch vends kein signifikanter
Unterschied zu verzeichnen (p>0,2). Die Konzentrationszunahme im vendsen Blut wihrend der

Beobachtungszeit ist graphisch in Abbildung 5 dargestellt.

Tabelle 7 Jodkonzentration (arteriell und vends) absolut, sowie Anderung zu Baseline

Behandlungsgruppe/ | Jodkonzentration | Anderung ||Jodkonzentration | Anderung

Zeitpunkt (mg/ml) zu Baseline (mg/ml) zu Baseline

arteriell venos

Iodixanol (n=9)

Baseline 1,46%1,8 0,40+0,7
Nach LVA | 234412 0,88+2,0 1,66+0,6 1,25+1,0
Nach Koro 3,1340,6 1,68+1,9 2,86+0,9 2,46+1,3

Iohexol (n=11)

Baseline 0,66x1,1 0,35+0,5
Nach LVA | 2 4242 1 1,77+£1,8 1,3610,3 1,01+0,5
Nach Koro | 2 97+0,8 2,31£1,3  []2,8440,5 2,49+0,9

Iopromid (n=10)

Baseline 0,69£1,0 0,17£0,2
Nach LVA | 227+1.8 1,58+1,1 1,42+1,0 1,25+1,0
Nach Koro | 40243,1 3,3342,8  [|2,51%0,9 2,3440,9
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Abbildung 5 Anderung der Jodkonzentration (renovends) im zeitlichen Verlauf und zu
Baseline (jeder Graph entspricht einem Patienten)

Herzleistung

Das zu Beginn der Untersuchung mittels Thermodilution bestimmte Herzzeitvolumen lag bei
5,8+1,3 I/min bei Patienten, welche lodixanol erhielten, bei 5,7+0,8 1/min in der Iohexolgruppe
und bei 6,6+1,2 I/min bei Patienten, die lopromid bekamen (p=0,18). Die planimetrisch
bestimmte Ejektionsfraktion (EF) des linken Herzens war entsprechend 52+19,8%, 56+18,5%
und 54£19,5% und damit nicht signifikant unterschiedlich (p=0,85; Tabelle 8).

Tabelle 8 Herzleistung: Herzzeitvolumen und Ejektionsfraktion des Herzens

Gesamt | Iodixanol | Iohexol | Iopromid | p-Wert
Herzzeitvolumen basal (I/min) | 6,1+1,3 | 5,8+1,8 | 5,7+0,8 | 6,6£1,2 | 0,1780
Ejektionsfraktion (%) 54+18,6 | 52+19,8 | 56+18,5 | 54+19,5 | 0,8517

Arterieller Mitteldruck (zentral) und ZVD im Verlauf

Der arterielle Mitteldruck, welcher in der Aorta gemessen wurde, lag wéhrend der gesamten
Beobachtungszeit im Normbereich und blieb relativ konstant (Tabelle 9). Interindividuell und
zwischen den Gruppen herrschte jedoch eine weite Streubreite (p=0,002; Iodixanol vs. Iohexol
p=0,0836, Iodixanol vs. Iopromid p=0,0068, Iohexol vs. Iopromid p<0,001) wie in Abbildung 6

zu sehen ist.
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Tabelle 9 Arterieller Mitteldruck zu den Untersuchungszeitpunkten

Zeitpunkt Iodixanol Iohexol Iopromid p-Wert
Arterieller Baseline 104,9+17,6 110,4+14,3 94,1+20,3 0,002
Mitteldruck Nach LVA 103,9+18,2 114,4+16,7 96,7+19,7
(mmHg) Nach Koro 104,6+17,5 114,6+19,5 95,3+£22,0

) Arterieller Mitteldruck
(Anderung im Vergleich zu Baseline) in mmHg

- — lopromid
—— lohexol
— == lodixanol

0 1000 2000 3000 4000

Zeit in Sekunden

Abbildung 6 Anderung des arteriellen Mitteldrucks im zeitlichen Verlauf und zu Baseline
(jeder Graph entspricht einem Patienten)

Nach Angleichung mittels Bildung der AUC zeigen sich die Ergebnisse fiir den arteriellen
Mitteldruck weder zwischen den Gruppen (p=0,1761) noch in der Abweichung zum
Baselinewert (p= 0,1229) signifikant unterschiedlich (Mediane der AUC: lodixanol -0,06 [-
3,0/1,24], Tohexol 1,81 [-0,08/6,28], lopromid 0,51 [0,48/5,79]; Abbildung 7).
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Abbildung 7 AUC des arteriellen Mitteldrucks als Boxplots

Der zentralvenose Druck lag in der Iopromidgruppe durchgehend hoher als in den beiden

anderen Gruppen (Tabelle 10, Iodixanol vs. Iohexol p=0,2793, Todixanol vs. Iopromid p=0,0013,

Iohexol vs. Iopromid p<0,0001).

Tabelle 10 Zentral-venoser Druck zu den Untersuchungszeitpunkten

Zeitpunkt Iodixanol Iohexol Iopromid p-Wert
ZVD Baseline 9,0+3,9 7,4+4,0 13,7+7,5 <0,001
(mmHg) Nach LVA 9,7+4.,6 7,9+3,7 14,2+8.6

Nach Koro 10,0+4,5 8,4+4,5 13,8+8.0

Der Test auf Unterschiede der AUC im zeitlichen Verlauf zeigte jedoch keine Unterschiede

zwischen den Gruppen oder in der Abweichung gegen den jeweiligen Baseline Werten (p>0,1).
Die Mediane der AUC sind in Abbildung 8 dargestellt: Todixanol 0,34 [-0,42/1,80], Iohexol 0,20
[-0,08/1,03], lopromid 0,31 [-0,88/1,41].
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Abbildung 8 AUC des zentralen Venendrucks als Boxplots

GefiBBwiderstand
Der GefdBwiderstand der Nierenarterie lag zu Beginn der Untersuchung in der lopromidgruppe
signifikant niedriger als in den beiden anderen Gruppen (siehe Tabelle 11, lodixanol vs. Iohexol

p=0,1904, Todixanol vs. lopromid p<0,0001, Iohexol vs. lopromid p=0,0011).

Tabelle 11 Gefiaflwiderstand zu den Untersuchungszeitpunkten

Zeitpunkt Iodixanol Iohexol Iopromid p-Wert
(n=9) (n=10) (n=11)

Widerstand Baseline 3,5+£3,9 3,6£1,9 2,1+0,7 <0,0001
(mmHg) Nach LVA 3,6+£3,9 3,5+1,6 2,4+0,9
Nach Koro 4,5+5.8 3,614 2,5+1,0

Nach Bildung der AUC fiel der Test auf Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen nicht

signifikant aus (p=0,7968). Auch die Verdnderung gegeniiber den Baseline-Werten war nicht
signifikant (p=0,1558). In Abbildung 9 sind die AUC des GefiBwiderstandes als Boxplots
graphisch dargestellt. Die Mediane der AUC sind: lodixanol 0,09 [-0,22/0,72], Iohexol 0,12 [-
0,20/0,31], Iopromid 0,16 [0,01/0,43].
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Abbildung 9 AUC des Widerstands in der A. renalis als Boxplots

Nachbeobachtung

Kreatininverlauf als Maf} der Nierenfunktion

Bei 25 von 30 Patienten konnte 48 h nach der Herzkatheterdiagnostik eine Laborkontrolle
durchgefiihrt werden (die librigen Patienten waren bereits entlassen). Bei 5 Patienten kam es zu
einem Anstieg des Serumkreatinins um >0,5 mg/dl. Bei jeweils zwei Patienten, welche Iodixanol
beziehungsweise Iohexol erhielten, und bei einem Patienten in der lopromidgruppe. Die
Kreatininwerte und die Anderungen zu den priinterventionell erhobenen Basiswerten sind in

Tabelle 12 aufgefiihrt.
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Tabelle 12 Serumkreatinin 48 h nach Koronarangiographie

Kreatininverinderung | lodixanol | Iohexol Iopromid
(n=8) (n=10) (n=7)

Kreatininanstieg

< 0,5mg/dl 6 (75%) | 8(80%) | 6(85,7%)
> 0,5mg/dl 2(25%) |220%) |1(14,3%)
Kreatinin absolut (mg/dl) | 1,97+0,44 | 1,82+0,88 | 1,71£0,53
Kreatinin (mg/dl)

Anderung absolut 0,29+0,23 | 0,4+0,75 | 0,25+0,35

In der Tabelle 13 wurden die Anderungen des Serum-Kreatinins, welches 7 Tage nach
Koronarangiographie bestimmt wurden, zusammengefasst. Es konnten die Daten von 28 von 30
Patienten erhoben werden. Zwei Patienten entzogen sich dem vereinbartem Follow-up.

Nach 7 Tagen war bei 5 Patienten (17,8%) ein absoluter Serumkreatininanstieg > 0.5 mg/dl
nachweisbar. Bei einem in der Iodixanol-, einem in der Iohexol- und bei drei Patienten in der

Iopromidgruppe. Jedoch war dieser Anstieg fiir keine der Gruppen signifikant (p>0,05).

Tabelle 13 Serumkreatinin 7 Tage nach Koronarangiographie

Iodixanol | Iohexol Iopromid p-Wert
(n=8) (n=10) (n=10)
Kreatinin (mg/dl) 1,9+0,4 1,6410,5 1,8140,4 >0,05
eGFR (ml/min * 1,73 m?) | 31,83+7,45 | 37,99+11,20 | 34,53£10,69 | 0,0627
Absolute Kreatinindnderung 0,4662
<0.5 mgy/dl 7 (87,5%) | 9 (90%) 7 (70%)
>0.5 mg/dl 1(12,5%) | 1(10%) 3 (30%)
Absolute 0,2096
Kreatinindnderung (mg/dl) | 0,23+0,35 | 0,11+0,44 0,3240,29
Relative Kreatinindnderung 0,1439
<25% 6 (85,7%) | 8 (80%) 4 (44,4%)
>25% 1 (14,3%) | 2(20%) 5(55,6)
Relative Kreatinindnderung | 0,15+0,22 | 0,08+0,29 0,23+0,22 0,1720
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Da keine signifikanten Unterschiede in der Verdnderung des Serum-Kreatinins vom
Ausgangswert gefunden wurden, wurden die Behandlungsgruppen gebiindelt, um eine
Korrelationsanalyse zwischen der absoluten Verdnderung des Serum-Kreatinins und der
Jodkonzentration durchzufiihren. Wie in Tabelle 14 ersichtlich, konnte kein relevanter

Zusammenhang gefunden werden.

Tabelle 14 Korrelation zwischen Kreatinin und Jod

Kreatinindnderung absolut | AUC Jod (arteriell) | AUC Jod (vends)
Kreatinindnderung absolut | 1.00 0.09 0.18
AUC Jod (arteriell) 0.09 1.00 0.43
AUC Jod (vends) 0.18 0.43 1.00

In der Varianzanalyse konnte kein Einfluss der unterschiedlichen Kontrastmitteltypen, der
applizierten KM-Menge, der Ejektionsfraktion, des Alters oder des Geschlechts der Patienten auf
die absolute Zunahme des Serum-Kreatinins aufgezeigt werden. Keiner dieser untersuchten

Faktoren zeigte sich statistisch signifikant (p>0,05).

Postinterventionelle Komplikation

Als postinterventionelle Komplikationen wurden die Dauer der Hospitalisierung und die
Notwendigkeit einer Himodialyse bewertet. 7 Tage nach der Untersuchung waren noch 8 der 30
Patienten hospitalisiert. Zwei in der lodixanol-, fiinf in der Iohexol- und einer in der lopromid-

Gruppe. Kein Patient benoétigte innerhalb des Beobachtungszeitraumes eine Dialyse (Tabelle 15).

Tabelle 15 Hospitalisierung nach 7 Tagen und Dialyse

Iodixanol | Tohexol Iopromid | p-Wert

(n=9) (n=11) (n=10)
Hospitalisierung nach 7 Tagen | 2 (22%) | 5 (45,5%) | 1 (10%) | 0,1991
Dialyse 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) ----
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Renale Himodynamik - Nierenarterienflussgeschwindigkeit

Die Baseline-Werte der Nierenarterienflussgeschwindigkeit variierten deutlich von 30,4 bis 39,8
cm/s zwischen den Gruppen, wobei in der lodixanolgruppe die geringste und in der
Iopromidgruppe die hochste basale Geschwindigkeit gemessen wurde. In jeder der Gruppen kam
es (absolut betrachtet) zu einem leichten Abfall der Flussgeschwindigkeit tiiber die
Untersuchungszeit (siche Tabelle 16), welcher jedoch gruppeniibergreifend nicht signifikant
ausfiel (p>0,05).

Die Anderungen zum Baseline-Wert sind in Abbildung 10 zu sehen. Es wird deutlich, dass es
interindividuell auch innerhalb der Behandlungsgruppe im Verlauf der Untersuchung zu einer

sehr heterogenen himodynamischen Antwort nach den Kontrastmittelgaben kam.

Tabelle 16 Nierenarterienflussgeschwindigkeit (absolut) und Anderung zu Baseline

Zeitpunkt Todixanol Iohexol Iopromid
Flussgeschwindigkeit Baseline 30,43+12,7 38,294+26,8 39,84+11,1
(cm/s) Nach LVA 30,06£13,9 36,99+19,7 38,61£15,8
Nach Koro 28,61+14,1 35,62421,7 36,24+13,9
Anderung zu Baseline Baseline
(cm/s) Nach LVA -0,38+6,4 -1,349,9 -1,23+7,9
Nach Koro -1,8247,5 -2,6749,2 -3,646,9
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Abbildung 10 Anderung der Flussgeschwindigkeit im zeitlichen Verlauf und zu Baseline
(jeder Graph entspricht einem Patienten)

Um standardisierte Werte vergleichen zu konnen, wurden wie oben beschrieben die AUC
gebildet. Es zeigte sich, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
bestand (p=0,8743). Die Verdnderung zu den Baseline-Werten fiel in keiner der Gruppen
signifikant aus (p>0,05). In Abbildung 11 sind die AUC der Kontrastmittelgruppen graphisch als
Boxplots widergegeben (sieche dazu auch Tabelle 17); die Ergebnisse wurden im Rahmen einer

Posterprésentation vorgestellt [71].
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Tabelle 17 AUC der Anderung der Flussgeschwindigkeit zu Baseline

Behandlungsgruppe | Median (Q25/Q75) | Min | Max | p-Wert
Gesamt (n=30) -0,96 (-2,96/1,27) | -16,04 | 10,55 | >0,05
Iodixanol (n=9) -1,22 (-2,10/-0,03) |-7,40 | 10,55 | >0,05
Iohexol (n=10) -0,53 (-2,95/3,14) | -16,04 | 7,42 | >0,05
Iopromid (n=11) -1,04 (-4,31/-0,01) | -11,37 | 8,22 | >0,05

In einer Varianzanalyse konnte kein Einfluss der unterschiedlichen Kontrastmitteltypen, der
applizierten KM-Menge oder der Ejektionsfraktion auf die AUC der Flussgeschwindigkeit
aufgezeigt werden. Keiner dieser untersuchten Faktoren zeigte sich statistisch signifikant

(p>>0,05).
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Diskussion

Der Einsatz nicht-ionischer Kontrastmittel bei diagnostischen und therapeutischen
Interventionen, einschlieBlich Koronarangiographien, nimmt stetig zu. Dadurch nimmt
entsprechend die Rate an Nebenwirkungen zu. Hierunter féllt auch die Kontrastmittel induzierte
Nephropathie. In der Vergangenheit wurde davon ausgegangen, dass ca. 11% eines im
Krankenhaus erworbenen akuten Nierenversagens auf eine CIN zuriickzufithren sei. Damit
wurde die CIN als dritthdufigste Ursache fiir ein akutes Nierenversagen bei hospitalisierten
Patienten angesehen [11, 12]. In aktuellen Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass die
Inzidenz des akuten Nierenversagens bei hospitalisierten Patienten auch ohne vorherige
Kontrastmittelgabe dhnlich erhoht ist [13].

Die Pathogenese ist nicht vollstédndig verstanden und noch Gegenstand der aktuellen Forschung.
Angenommen wird ein multifaktorielles Geschehen aus direkter Toxizitdit am Tubulusepithel
und einer transienten regionalen Ischdmie mit anschlieBendem Reperfusionsschaden. Dabei
scheint die Reduktion der renalen Perfusion neben Mikrozirkulationsstérungen und Hypoxie ein
entscheidender Faktor zu sein.

Um eine konstrastmittelinduzierte Nephropathie insbesondere bei Patienten mit einem erh6hten
Risiko zu verhindern, konnen gewisse praventive Maflnahmen unternommen werden. Hierzu
zahlt unter anderem die Wahl des geeignetsten Kontrastmitteltyps. Diesbeziiglich wurden schon
viele Studien durchgefiihrt. In der Mehrzahl der Fille lag der Fokus auf dem
postintervenionellen Kreatininanstieg als Surrogatparameter fiir die Entwicklung einer CIN. Die
pathogenetischen Zusammenhinge wurden dabei hdufig nicht mitbeurteilt.

Ziel der vorliegenden randomisierten, doppelblinden Studie war es den direkten
hdmodynamischen Effekt verschiedener in der medizinischen Diagnostik aktuell verwendeter
Kontrastmitteltypen auf die renale Perfusion bei Risikopatienten fiir eine kontrastmittel-
induzierte Nephropathie zu untersuchen. Die Messung der renalen Blutflussgeschwindigkeit

erfolgt mittels einer intraarteriellen Dopplerflusssonde in der rechten Nierenarterie.

Folgende zwei Hauptergebnisse konnten erhoben werden:

1. Bei dem Vergleich verschiedener Kontrastmitteltypen (IOKM vs. NOKM) konnte beziiglich
der renalen Himodynamik kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden

2. Im Verlauf der Herzkatheteruntersuchung kam es zu einer stetigen Abnahme der

Blutflussgeschwindigkeit in der Nierenarterie. Diese fiel nur bei einzelnen Patienten
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signifikant aus und geschah interindividuell und unabhingig von dem verwendeten

Kontrastmittel.

Nachfolgend erfolgt die Diskussion der in der vorliegenden Studie erhobenen Ergebnisse, die
Bewertung des angewandten Messverfahrens und die Beurteilung der Verwendbarkeit des

Surrogatparameters Kreatinin.

Bewertung des priméren Endpunktes - Renale Himodynamik

Die Baseline-Werte der Nierenarterienflussgeschwindigkeit variierten deutlich von 30,4 bis 39,8
cm/s zwischen den Gruppen, wobei in der lodixanolgruppe die geringste und in der
Iopromidgruppe die hochste basale Geschwindigkeit gemessen wurde. Es bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Diese Messwerte entsprechen anderen
Studienergebnissen. Bei Manoharan et al. lag die durchschnittliche Spitzengeschwindigkeit vor
Untersuchungsbeginn bei 3345 cm/s [68], bei Beregi et al. bei 31£12 und 35+13 cm/s (in der
rechten und linken Nierenarterie) [73].

Zudem lagen die Ergebnisse innerhalb eines Messwerte-Bereichs, fiir den im Vorfeld
tierexperimentell eine (nahezu) lineare Korrelation zwischen RBFG und RBF festgestellt werden
konnte [67]. Dies erlaubte die Beurteilung des renalen Blutflusses durch die direkte Messung des

RBFG.

Nach Kontrastmittelapplikation kam es intraindividuell zu unterschiedlichen hamodynamischen
Reaktionen. Es konnte sowohl ein Anstieg, als auch ein Abfall der Flussgeschwindigkeit
beobachtet werden. Jedoch kam es bei keinem Patienten zu einem ausgepréigten raschen Abfall
der RBFG; insbesondere auch nicht nach der Applikation einer gréfleren Kontrastmittelmenge,
wie dem initialen Bolus (40 ml) zur Laevokardiographie. Vielmehr kam es im Verlauf der
Untersuchung in allen drei Kontrastmittelgruppen zu einem graduellen Abfall der RBFG. Bei
einzelnen Patienten sogar zu einem signifikantem Abfall. Dieser Effekt war jedoch
gruppeniibergreifend und konnte keinem Kontrastmitteltyp zugeordnet werden. Damit konnte die

Nullhypothese nicht widerlegt werden.

Diese Reaktion steht dem biphasischen Modell entgegen, welches tierexperimentell nach

Kontrastmittelapplikation beobachtet werden konnte [36-38, 40].
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Beim Menschen konnten unterschiedliche hdmodynamische Reaktionen beobachtet werden.
Weisberg et al. beobachteten in den ersten Minuten nach KM Applikation einen sofortigen
Anstieg des renalen Blutflusses (RBF), welcher im Verlauf weiter (signifikant) zunahm. Nur bei
einem Viertel der Patienten kam es zu einer biphasischen Antwort und nur bei einem Patienten
fiel die RBF direkt ab [41]. Diese unterschiedlichen Ergebnisse werfen die Frage auf, weshalb so
differierende Reaktionen nach Kontrastmittelgabe an der Niere detektiert werden konnten. Da
das Phanomen der biphasischen Reaktion fast ausschlieflich bei Tieren beobachtet werden
konnte, erscheint ein speziesspezifischer Effekt moglich.

Andererseits konnte der Umstand darin begriindet liegen, dass in den aufgefiihrten Studien mit
Nachweis einer biphasischen Antwort ausschlielich ionische Kontrastmittel verwendet wurden.
Sowohl beim Menschen, als auch im Tiermodell kamen neben indirekten Messverfahren (PAH-
Clearancemessungen) auch direkte Messverfahren (Thermodilution in der Nierenvene,
Blutflusstransducer an der Nierenarterie) zum Einsatz.

Eine weitere Ursache konnte in einer verdnderten Reaktionsfdhigkeit durch vorgeschidigte
Nieren, zum Beispiel beim Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz durch gestorte
Autoregulationsmechanismen, liegen. Mdglicherweise tritt dieser Effekt am deutlichsten beim
Vorliegen einer diabetischen Nephropathie auf. Dies konnte die hoheren Inzidenzraten einer CIN
bei gleichzeitig vorbestehender Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus erkldren [20], da dann
die Wahrscheinlichkeit einer diabetischen Nephropathie erhoht ist, auch wenn sie im Vorfeld
nicht durch eine histologische Untersuchung bestétigt wurde.

Zusétzlich haben diverse Medikamente einen Einfluss auf die Nierenfunktion. Zum Beispiel
begrenzen  nichtsteroidale  Antirheumatika, = ACE-Hemmer,  Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten und Renin-Inhibitoren die Kompensation der renalen Perfusion und Diuretika
hemmen bei Hypovldmie eine kompensatorische Vaskonstriktion des Vas efferens. Die
Begleitmedikation wurde in dieser Arbeit nicht ausreichend genau erfasst und ist nicht in die

Beurteilung der Nierenfunktion mit eingegangen.

Eine andere Frage ist, wieso die vasokonstriktorische Wirkung graduell und scheinbar verzogert
auftritt, also nicht direkt nach der Bolusgabe von 40 ml KM zur LVA. Mdglicherweise muss
zundchst eine gewisse Schwelle der kumulativ toxischen Dosis des Kontrastmittels tiberschritten
werden. Bei der Vasokonstriktion konnte es sich um eine sekundidre Antwort auf einen
intrarenalen Zellschaden, eine zunehmende Hypoxie oder eine Reaktion an der Macula densa

handeln, wodurch eine Reaktionskaskade ausgelost und aufrechterhalten wird.
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Dabei kam es scheinbar nicht zu einer Vasokonstiktion der Vasa afferentia, da sich der
Gefdlwiederstand der A. renalis im Verlauf der Untersuchung nicht signifikant verénderte.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, scheinen die Reaktionen in einer nachgeschalteten
Ebene zu erfolgen; zum einen durch eine Umverteilung der Durchblutung vom Nierenmark zur
Nierenrinde [44], zum anderen durch eine Mikrozirkulationsstérung im Bereich der Vasa recta.
So konnte durch Sendeski et al. nach lokaler Kontrastmittelgabe in isolierten Vasa recta eine
direkte Vasokonstriktion infolge endothelialer Dysfunktion aufgrund der Zytotoxizitdt an
Endothelzellen beobachtet werden. Dadurch kam es konsekutiv zu einer Flussabnahme in den
Vasa recta [74]. Hieraus resultiert durch einen Riickstau ein verminderter Zustrom {iiber das
zufithrende Organgefdll, die A. renalis, in die Niere, welches wiederum eine Abnahme der

renalen Blutflussgeschwindigkeit im Untersuchungsverlauf nach sich ziehen konnte.

Beurteilung der Methode und Vergleich mit anderen Methoden

Die Messung der renalen Blutflussgeschwindigkeit mittels intraluminaler Dopplersonographie
als Surrogatparameter des renalen Blutflusses ist ein sicheres, zeitlich hoch-auflosendes
Verfahren.

Die Platzierung der Messsonde war bei der Mehrheit der Patienten leicht durchfiihrbar.
Ausnahmen bildeten anatomische Besonderheiten wie ein Abknicken der Beckenarterien, was
bei zwei von 33 Patienten der Fall war und zu einem Abbruch der Untersuchung sowie
Studienausschluss fiihrte. Trotz invasiver Technik erlaubt die geringe Gréfle der Messsonde von
0,33 mm den Einsatz mit einem nur geringen additiven Risiko; insbesondere dann, wenn sie an
eine Koronarangiographie gekoppelt ist und derselbe GefaB3zugang (Schleuse) verwendet werden
kann. Dadurch ist die Untersuchung nur mit einem geringen zeitlichen und methodischen
Mehraufwand verbunden.

Eine weitere Limitierung der Dopplerflussmessung in der Nierenarterie besteht bei dem
Vorliegen einer Nierenarterienstenose, da durch Verwirbelungen des Blutflusses und
poststenotischen Druckabfall mit dieser Methode die Nierenperfusion nicht realistisch erfasst
werden kann. Bei einem der teilnehmenden Patienten wurde eine Nierenarterienstenose wéahrend
der Untersuchung detektiert, welche sich erst wihrend der ersten Messung durch ein
stenosentypisches Flussprofil darstellte. Bei diesem Patienten wurde die Untersuchung
abgebrochen und er wurde von der Studie ausgeschlossen.

Wihrend den Messungen kam es zu keinen Gefd8komplikationen
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Es gibt auch weitere invasive und nicht-invasive Verfahren, um den renalen Blutfluss zu messen.
Zu den invasiven Verfahren zihlt die Nierenvenenthermodilution. Initial wurde die Methode der
Thermodilution zur Messung des Herzzeitvolumens entwickelt [75]. Bei der
Nierenvenenthermodilution ist die Sondierung einer Nierenvene notwendig. Eine Ldsung mit
vorgegebener Temperatur wird nierennah injiziert, welche in Richtung unterer Hohlvene flief3t.
Dabei kommt es durch die Vermischung der injizierten Losung mit dem Blut zu einer
Temperaturinderung der Fliissigkeiten. Uber die Differenz der Temperaturinderung und dem
Abstand des Injektions- und Messpunktes kann die Flussgeschwindigkeit berechnet werden.
Dieses Verfahren wurde hinsichtlich der Korrelation mit dem RBF in kleineren Studien
untersucht, konnte aber wegen mangelnder Reproduzierbarkeit der Messergebnisse nicht in den

klinischen Alltag etabliert werden [76-78].

Als nicht-invasives Verfahren steht die transkutane Dopplersonographie der intravasalen
Dopplersonographie gegeniiber. Ein deutlicher Nachteil besteht hier in einer hiufigen
eingeschrinkten Darstellbarkeit und Beurteilbarkeit durch subcutanes Fettgewebe,
Muskelgewebe oder Darmgasiiberlagerungen. Oftmals ldsst sich zwar ein Dopplersignal
ableiten, die Nierenarterie aber nicht bildmorphologisch im Abgangsbereich aus der Aorta
einsehen. Dies fithrt dann moglicherweise zu nicht bemerkten Winkeleffekten, was wiederum zu
deutlichen Messfehlern fithren kann, da die BlutflieBgeschwindigkeiten stark winkelabhéngig
sind [79, 80]. Bei der intraluminalen Messung bestehen zudem keine Impedanzunterschiede, da
sich die Messsonde direkt in dem zu messenden Medium, dem Blut, befindet. Die
Untersuchungsergebnisse werden stark von der Erfahrung des Untersuchers beeinflusst.

Die Bestimmung des renalen Blutflusses mittels Phasenkontrast-MRT ist auch ein nicht-
invasives Verfahren, unabhingig von der Nierenfunktion und strahlenfrei [81-83]. Es ist jedoch
keine wiederholte dynamische Untersuchung mdoglich und bei bestimmten Metallimplantaten im
Korper nur eingeschrinkt anwendbar. Insbesondere ist auch keine zeitnahe Messung nach
Kontrastmittelgabe (wahrend Koronarangiographie) moglich.

Zu den anderen nicht-invasiven Methoden gehoren verschiedene Clearance-Bestimmungen. Die
renale Clearance beschreibt das Plasmavolumen, welches von einer bestimmten Substanz pro
Zeiteinheit durch die Nieren befreit wird. Darunter fallen die Paraaminohippursdure(PAH)-
Clearance und die '*'Tod-Hippuran-Clearance.

Die PAH wird intravends infundiert und von der Niere glomeruldr filtriert und sezerniert.
AnschlieBend wird die Paraaminohippursdure im Serum und Urin bestimmt und das

Harnzeitvolumen iiber 24 Stunden gemessen. Mittels entsprechender Formel kann der renale
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Plasmafluss bestimmt werden, welcher unter Beriicksichtigung des Hamatokrits in den renalen
Blutfluss umgerechnet werden kann [84]. Dieses Verfahren setzt eine fiir den
Untersuchungszeitraum stabile Nierenfunktion voraus und ist bei Anurie gar nicht durchfiihrbar.

Bei der dynamischen Nierenszinthigraphie wurde lange Zeit '3'Tod-Hippuran verwendet. Das
radioaktive Isotop wird intravends injiziert. Nach einigen Minuten werden dann das Anfluten
und Abfluten durch die Aktivititsbestimmung im Plasma und wiederholte Aufnahmen mit einer
Gammakamera gemessen [85]. Der Nachteil dieses Verfahrens liegt eindeutig in der hohen
lokalen Strahlenexposition bei einer langen Halbwertszeit von 8 Tagen. Zunehmend erfolgt die
Untersuchung mit *™Technetium-Mercaptoacetyltriglycerin (**™Tc-MAG3) mit vergleichsweise
verbesserter Bildqualitét, geringeren Strahlenbelastung und einer Halbwertszeit von 6 Stunden

[86].

Ausgenommen der Thermodilution haben alle genannten Verfahren im Vergleich zur
intraluminalen Messung den Nachteil, dass entweder eine indirekte Messung vorgenommen wird
oder sie so zeitlich verzogert anwendbar sind, dass die himodynamische Reaktionen innerhalb
weniger Minuten nicht erfassbar sind.

Somit ist das hier angewendete Verfahren das einzige, das unabhédngig von der aktuellen

Nierenfunktion eine zeitlich hochauflosende Erfassung der globalen Nierenperfusion erlaubt.

Zusammenfassend kann man  sagen, dass die intravasale @ Messung  der
Nierenflussgeschwindigkeit ein gering-invasives, sicheres und reproduzierbares Verfahren ist,
jedoch bestehen Einschrankungen beziiglich Aussagekraft liber die postglomerulidren Abschnitte
sowie intrarenaler = Perfusionsunterschiede und zudem ist das Verfahren bei

Nierenarterienstenosen nicht anwendbar.

Bewertung der sekundiren Ergebnisse

Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, welche zum
Zeitpunkt des Screenings eine eingeschrinkte Nierenfunktion aufwiesen. Die Kreatinin-
Basiswerte lagen zwischen 1,16 und 2,28 mg/dl mit einer entsprechenden eGFR von 44,1 bis
21,2 ml/min * 1,73 m?. Wie schon angemerkt gingen die hdusliche Begleitmedikation und damit
der Einfluss einer potentiell nephrotoxischen Medikation allerdings nicht mit in die Bewertung

der Nierenfunktion mit ein.
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Zum Zeitpunkt der Herzkatheteruntersuchung wurde bei allen Patienten seit 12 Stunden eine
kontinuierliche Hydrierung mit 0,9%iger NaCl-Losung durchgefiihrt. Durch die
priinterventionelle Hydrierung wurde das Risiko eines intravasalen Volumenmangels und somit
das Risiko einer prirenalen Komponente eines moglichen Nierenversagens reduziert. Die

Hydrierung wurde auch nach der Untersuchung iiber 12 Stunden fortgefiihrt.

Weitere Risikofaktoren zur Entwickelung einer CIN bestanden in unterschiedliche Haufigkeit.
Ein arterieller Hypertonus zu 87,9%, ein manifester DM zu 63,6%, eine bekannte KHK
(Koronare Herzkrankheit) zu 69,7% und eine Herzinsuffizienz zu 66,7%. Bis auf einen
arteriellen Hypertonus waren die aufgezédhlten Risikofaktoren in den drei Gruppen gleich
verteilt. In der Iodixanol und Iohexolgruppe lag bei allen Patienten ein Hypertonus vor, in der
Iopromidgruppe nur bei 66,7%. Die Verteilung ergab sich im Rahmen der Randomisierung.
Jedoch zeigte sich hierdurch kein Unterschied beziiglich der himodynamischen Antwort. Als
Risikofaktor ist das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus dennoch wichtig, da hierdurch
chronische Gefdlverdnderungen und moglicherweise eine gestorte Autoregulation der Nieren
vorliegen konnen.

Beziiglich des Blutdruckverlaufs wurden wéhrend der gesamten Untersuchungen intraindividuell

sehr unterschiedliche Verldufe, insgesamt aber stabile Werte, beobachtet.

Die Patienten waren im Durchschnitt 72499 Jahre alt und eher iibergewichtig (BMI (Body-
mass-index) 2944,9 kg/m?). Mehr als die Hilfte (57,6%) waren ménnlich. Insgesamt kann
festgestellt werden, dass es sich um ein reprisentatives Patientengut handelte, welches sich einer
akuten oder auch elektiven Herzkatheteruntersuchung unterziehen muss und somit dem Risiko

einer CIN ausgesetzt ist.

Dauer der Untersuchung, Kontrastmittelmenge, PCI

Die gesamte Untersuchungsdauer betrug im Median 90 (45-145) min. Es handelte sich um
typische Zeitintervalle fiir solch eine Untersuchung. Der Kontrastmittelverbrauch lag mit 178 ml
im Median {iber der empfohlenen Menge (LVA und Koronarangiographie im Median 110 ml)
[87]. Jedoch ist hier der gesamte Verbrauch, also auch inklusive erfolgter Intervention mit
aufgefiihrt. Die verbrauchte Menge ist vergleichbar mit der anderer Studien (NEPHRIC [14],
RECOVER [88]).
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Das Risiko eine CIN zu entwickeln ist dosisabhéngig. Mit Blick auf den Mehranscore [18] fallte
jedoch die geringe Gewichtung der Kontrastmittelmenge auf das Gesamtrisiko auf. Pro 100 ml

verbrauchten Kontrastmittels wird ein Score-Punkt vergeben.

Kontrastmittelbelastung

Die Jodkonzentration wurde als objektives Mal} flir die Kontrastmittelbelastung herangezogen.
Die Kontrastmittelmenge allein ist nicht aussagekriftig, da die effektive Jodkonzentration,
welche im Blut erreicht wird, entscheidend ist. Der Jodgehalt von lodixanol liegt mit 320 mg/ml
nur gering hdher als der von Iohexol und Iopromid (300 mg/ml) und ist somit gut vergleichbar.
Nach intravasaler KM-Applikation stieg die Jodkonzentration im renovendsen und arteriellen
Blut sukzessive an. Die Konzentration im arteriellen Blut lag aufgrund der noch nicht erfolgten
renalen Elemination deutlich hdher als im reno-vendsen Blut.

Wie in Abbildung 5 ersichtlich, kam es bei zwei Probanden bei der ersten lod Bestimmung
scheinbar zu einem Abfall der lodkonzentration im Vergleich zum Ausganswert. Es handelt sich
um eine Verwechslung der Baselineprobe mit der Probe nach LVA. Ansonsten kdme es auch
hier, wie bei den anderen Probanden zu einem Anstieg iiber die Zeit. Insgesamt hatte dies aber

keinen relevanten Einfluss auf das Endergebnis.

Herzleistung und systemische Kreislaufparameter

Wenn man von einer intrarenalen Vasokonstriktion als mdglicher Ursache einer CIN ausgeht,
war diese jedoch, gemessen am arteriellen Mitteldruck und ZVD, unabhédngig von der
systemischen Kreislaufsituation. Der arterielle Mitteldruck und ZVD lagen wihrend der
gesamten Untersuchung im normwertigen Bereich und blieb weitestgehend konstant.

Insbesondere ein stirkerer Blutdruckabfall konnte in keiner der Gruppen nachgewiesen werden.

Auftillig war, dass in der lopromidgruppe durchgehend ein héherer ZVD und ein niedrigerer
arterieller Mitteldruck sowie ein niedrigerer renal-arterieller Widerstand im Vergleich zu den
anderen beiden Gruppen herrschten. Ein signifikanter Unterschied zu den beiden anderen
Gruppen bestand jedoch nicht. Der niedrigere arterielle Mitteldruck konnte auf den geringeren
Anteil an Patienten mit arterieller Hypertonie in der lopromidgruppe zuriickzufiihren sein (sieche
Tabelle 4).

In der Studie von Mehran et al. wird die Bedeutsamkeit des (mittleren) arteriellen Blutdrucks auf

die Nierendurchblutung und somit Nierenfunktion deutlich. Die Arbeitsgruppe konnte aufzeigen,
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dass hamodynamisch relevante Kreislaufreaktionen insgesamt den stirksten Einfluss auf einen
Kreatininanstieg und damit eine CIN nach Kontrastmittelgabe im Rahmen einer

Koronarangiographie haben [18].

Nierenfunktion im Verlauf

Um das Risiko der Entwicklung einer CIN zu bestimmen, wurde der Mehran-Score [18]
berechnet. Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv lag das errechnete Risiko bei 26%.
Tatsdchlich kam es bei 20% zu einem Kreatininanstieg um >0,5mg/dl innerhalb 48 h nach der
Koronarangiographie (sieche Tabelle 12 und Tabelle 13) und bei 17,8% nach 7 Tagen.

Ahnlich verhilt es sich mit der Inzidenzrate nach Rudnick et. al. bezogen auf die Risikofaktoren.
Die Arbeitsgruppe gab eine prozentuale Spanne von 12,2% (Patienten mit Niereninsuffizienz
ohne Diabetes mellitus) bis 33,3% (Patienten mit Niereninsuffizienz und DM) an [20]. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie liegen innerhalb dieses Bereiches. Jedoch haben die
erhobenen Ergebnisse nur einen beschreibenden Charakter, da bei unvollstindigen
Verlaufskreatininwerten und deutlich zu geringer Fallzahl die Ergebnisse nur orientierend

gewertet werden konnen.

Die Korrelationsanalyse zwischen der absoluten Kreatinindnderung und der renovendsen sowie
arteriellen Jodkonzentration als MalBl der Kontrastmittelbelastung konnte keinen relevanten
Zusammenhang aufzeigen. Dies entspricht der Annahme, dass die Kontrastmittelmenge,
zumindest innerhalb eines bestimmten Bereichs, von eher untergeordneter Bedeutung fiir die
Entwicklung einer CIN ist und andere Einflussfaktoren mehr Gewicht besitzen (Mehran-Score
[18]).

Auch in der Varianzanalyse konnte kein Einfluss der unterschiedlichen Kontrastmitteltypen, der
applizierten KM-Menge, der Ejektionsfraktion, des Alters oder des Geschlechts der Patienten auf

die absolute Zunahme des Serum-Kreatinins aufgezeigt werden.

Beurteilung der Anwendbarkeit der Definition CIN

Wie schon in der Einleitung beschrieben ist die genaue Pathogenese der CIN noch unklar und es
gibt bis heute keine allgemein giiltige Definition der CIN. Daher ist durch den Gebrauch
unterschiedlicher Definitionen eine direkte Vergleichbarkeit unterschiedlicher Studien haufig

nicht moglich. Insbesondere ein Vergleich in grolen Metaanalysen ist hierdurch erschwert.
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Zudem lassen sich schon bei gesunden Probanden, auch ohne dass ein Kontrastmittel verabreicht
wurde oder andere Verdnderungen eingetreten sind, variable Kreatininwerte beobachten. Es
bestehen tégliche intra- und interindividuelle Schwankungen, sowie analytische Varianzen bei
der Laborbestimmung [89], so dass nicht jeder Kreatininanstieg oder -abfall gleich als
pathologisch gewertet werden kann. Formal haben viele hospitalisierte Patienten schon hierdurch
den Nachweis eines akuten Nierenversagens. Dieses kann durch Infekte, Hypotension
unterschiedlicher Ursache, Hypovoldmie, nephrotoxische Wirkung von im Krankenhaus
konsequent eingenommener Vormedikation oder Einnahme neu verordneter Medikamente noch
aggraviert werden [90, 91]. Besteht nun noch zusétzlich eine Kontrastmittelexposition, kann eine

Verschlechterung der Nierenfunktion nicht allein auf eine CIN zurtickgefiihrt werden.

Auffallend sind auch deutlich geringere CIN-Inzidenzen nach intravendser Applikation von KM
[92, 93] verglichen mit einer intraarteriellen Applikation. Die Ursache ist am ehesten in einer
stirkeren renalen Belastung nach intraarterieller Gabe zu sehen, insbesondere dann, wenn das
arterielle Blut anschlieBend die Nieren durchflieBt, wie bei einer LVA, einer Angiographie der
Nieren oder der suprarenalen Aorta, da 25 % des Herzzeitvolumens und damit das Blut
Lyunverdiinnt™ durch die Nieren flieit. Nach intravenoser Kontrastmittelgabe kommt es zunéchst
zu einer starkeren Vermischung des Kontrastmittels mit dem {ibrigen Blutvolumen, so dass in
dem die Niere durchstromenden Blut niedrigere Kontrastmittelkonzentrationen vorherrschen.
Eine weitere Ursache konnte in dem deutlich unterschiedlichen Patientenkollektiv liegen. So
sind Patienten, welche sich einer intraarteriellen Kontrastmittelbelastung unterziehen
vermeintlich héiufiger vaskuldr oder kardial vorerkrankt (Becken-Bein-Angiographie bei
peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder Koronarangiographie bei Koronarer-
Herzkrankheit). Dadurch ist anzunehmen, dass bei diesen Patienten insgesamt héufiger
Risikofaktoren wie eine chronische Niereninsuffizienz und/oder ein Diabetes mellitus vorliegen.
Zudem kann es durch Katheter-Manipulation an der Aorta zu Ablosung von
Cholesterolembolien kommen, welche einen zusitzlichen Schaden an den Nieren verursachen
konnen. In der vorliegenden Studie bestand jedoch kein Hinweis hierauf. In der
Nachbeobachtung (korperliche Untersuchung) konnten bei keinem der Patienten periphere
Embolien nachgewiesen werden.

Bei Patienten, welche intravends Kontrastmittel erhalten, wird meist eine Computertomographie
(intravendse Ausscheidungsurographie, Fokussuche bei unklarer Infektsituation) durchgefiihrt.

Laut McCullough sind diese Patienten héufig jlinger, haben seltener einen Diabetes mellitus und
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einen geringeren Ausgangskreatininwert [94], was insgesamt ein niedrigeres Risikoprofil
darstellt.

Daher scheint ein direkter Vergleich zwischen intravendser und intraarterieller
Kontrastmittelapplikation, schwierig, da die allgemeinverwendeten CIN-Definitionen die

verschiedenen Applikationsformen nicht berticksichtigen.

Insgesamt kann die oben genannte Definition einer CIN nicht verallgemeinernd bei allen
Kontrastmittelapplikationen angewandt werden. Speziell bei einer Koronarangiographie, bei der
es gerade in Akutsituationen, wie bei einem akuten Myokardinfarkt, zu moglichen systemischen
Kreislaufreaktionen kommen kann, schein die Anwendbarkeit begrenzt. Daher sollte eventuell

die Entwicklung einer neuen diagnostikspezifischen Definition erfolgen.

Vergleich isoosmolarer und niedrigosmolarer Kontrastmittel

Zu den aktuell verwendeten NOKM zédhlen folgende nicht-ionische Monomere: Iopromid
(Ultravist®), Iohexol (Omnipaque™), lobitridol (Xenetix®), Ioversol (Optiray®), lopamidol
(Niopama®) und lopentol (Imagopaque™). Die Osmolalitét liegt deutlich iiber der des Blutes.
Die lodkonzentration liegt um 300 mg/ml.

Das einzige zur intravasalen Anwendung zur Verfiigung stehende IOKM, ein nicht-ionisches
Dimer, ist Iodixanol (Visipaque™). Die Osmolalitit gleicht der des Blutes. Jedoch kommt es
durch die Bildung des Dimers zu einer deutlich hoheren Viskositit als bei den NOKM. Die

Iodkonzentration liegt bei 320 mg/ml.

Im Verlauf der letzten Jahre sind sehr viele Studien und auch mehrere Metaanalysen
durchgefiihrt worden, welche sehr heterogene Ergebnisse beziiglich eines Benefits durch IOKM
vergleichen mit NOKM hervorgebracht haben. In allen Studien mit intravasaler (i.a. oder i.v.)

Kontrastmittelapplikation wurde Iodixanol als IOKM verwendet.

In den ersten vergleichenden Studien in den 1990er Jahren zwischen IOKM (Iodixanol) und
NOKM (in beiden Studien Iohexol) konnte bei niereninsuffizienten Patienten weder bei der
intravendsen Anwendung [93], noch bei der intraartriellen Anwendung [95] ein signifikanter
Unterschied bezogen auf eine der heute giiltigen CIN Definitionen aufgezeigt werden.

Die 2003 von Aspelin et al. publizierte NEPHRIC-Studie zeigte erstmals einen signifikanten
Benefit von IOCM gegeniiber NOKM auf. Aspelin et al. postulierten eine allgemeingiiltige
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Uberlegenheit der IOKM  gegeniibber NOKM. Eingeschlossen wurden chronisch
niereninsuffiziente Patienten mit einer eGFR von < 60 ml/min/1,73 m? und Diabetes mellitus,
welche sich einer Koronarangiographie oder peripheren Angiographie unterzogen. Eine CIN trat
in der Gruppe der NOKM in 26% und in der Gruppe der IOKM zu 3% auf. Verwendet wurden
das IOKM lodixanol und das NOKM Iohexol. Kritikpunkte an dieser Studie war zum einen die
geringe Fallzahl (n=129) und zum anderen die scheinbar geringe CIN-Inzidenz von 3% in der
Iodixanol-Gruppe. In nachfolgenden Studien wurden insgesamt deutlich hohere CIN-Inzidenzen
nach der Verwendung von lodixanol beobachtet [88, 95, 96]. Zudem bestand eine ungleiche
Gruppenverteilung zuungunsten von Iohexol.

Auch in einer weiteren Studie von 2006, die RECOVER-Studie von Jo et al., zeigte einen
Benefit fiir [OKM gegeniiber NOKM (CIN: IOKM 7,9% vs. NOKM 17%). Hierdurch wurden
die Ergebnisse der NEPHRIC Studie zwar bestitigt, jedoch handelte es sich bei dem
verwendeten NOKM (Ioxaglat) um ein ionisches KM, wodurch eine direkte Vergleichbarkeit
nicht gegeben war.

Im gleichen Jahr erschien eine Metaanalyse [97] iiber 16 randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Studien. Verglichen wurden lodixanol mit verschiedenen NOKM bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus oder beiden Risikofaktoren. Anhand der
gepoolten Daten von 2727 Patienten konnte gezeigt werden, dass die Verwendung des IOKM
Iodixanol vor allem bei Patienten mit CKD oder CKD und DM insgesamt mit einem signifikant
geringeren Kreatininanstieg und einer signifikant niedrigeren CIN-Inzidenzrate als NOCM
assoziiert war. Die meisten Patienten der NOKM-Gruppe erhielten loxaglat (58,7%; ionisches
Dimer) oder Iohexol (28,3%). Die wenigsten lopromid oder lopamidol (je 5,1%). Bei der
Beurteilung dieser Metaanalyse miissen jedoch die signifikant hoheren Kontrastmittelmengen in
der NOKM-Gruppe kritisch beriicksichtigt werden.

Die aufgefiihrten Studien und die Metaanalyse suggerierten zunédchst eine geringere
Nephrotoxizitit durch lodixanol verglichen mit NOKM. Sie wurden unter anderen als
Argumetationsgrundlage fiir die 2007 erschienenen AHA/ACC Richtlinien fiir die Behandlung
von Patientin mit instabiler Angina pectoris und Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt
herangezogen. In diesen wurde die Verwendung von IOKM bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz oder CNI und Diabetes mellitus zunichst auch empfohlen [98].

Neben diesen Studien, welche einen Vorteil von IOKM zeigten, wurden jedoch auch Studien
publiziert, welche einen Benefit bei den NOKM sahen. In einer Studie [99] von 2006 war
Iodixanol verglichen mit Ioxaglat und Iohexol sogar deutlich unterlegen. In dieser wurde eine

Registerauswertung von Patienten in Schweden vorgenommen, welche sich einer
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Koronarangiographie unterzogen hatten. Retrospektiv wurden die Daten von 57925 Patienten
ausgewertet, welche wegen eines Nierenversagens nach Koronarangiographie rehospitalisiert
wurden. Wenn als Aufnahmediagnose ein akuten Nierenversagens oder Dialysepflichtigkeit
vorlagen, wurde dies als Einschlusskriterium gewertet. Typische CIN Kriterien wurden nicht
angewandt. Zudem waren die Gruppen sehr heterogen. Ein vorheriges Nierenversagen, instabile
Angina pectoris oder ein ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt, welcher mit schweren
systemischen Kreislaufreaktionen einhergehen kann, waren signifikant hdufiger in der Gruppe
von lodixanol vertreten. Zudem lagen die Inzidenzen in allen Gruppen in einem sehr niedrigen,
maximal einstelligem Bereich (Iodixanol 1,7%, loxaglat 0,8%, lodixanol 0,9%). Dies lésst
darauf schliefen, dass eher Nierengesunde in dem Patientenkollektiv vertreten waren. Somit sind
die Ergebnisse dieser Untersuchung fiir die Anwendbarkeit bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten insgesamt kritisch zu hinterfragen.

Auch bei einer Untersuchung von 2008 iiber CIN nach intravendser Kontrastmittelapplikaiton
bei Computertomographien erbrachte hohere CIN-Inzidenzen nach lodixanolgabe verglichen mit

Iomeperol einem NOKM [100].

Viele weitere Studien mit zum Teil groferen Fallzahlen und Metaanalysen konnten keine
signifikante Uberlegenheit von IOKM gegeniiber NOKM bei der i.a. oder i.v. Anwendung
aufzeigen [92, 95, 96, 101-110]. Nur bei der Verwendung von Iohexol verglichen mit Iodixanol
konnten zuweilen signifikant hohere CIN-Inzidenzen nachgewiesen werden. Dies ergaben auch

Metaanalysen von Heinrich et al. 2009 [109] und From et al. 2010 [108].

Schon 2009 wurden die ACCF/AHA Richtlinien dahingehend angepasst, dass fiir chronisch
Niereninsuffiziente, ausgenommen dialysepflichtige  Patienten, welche sich einer
Koronarangiographie unterziehen, entweder IOKM oder ein anderes NOKM als loxaglat oder
Iohexol empfohlen wurden [111]. 2011 wurde diese Empfehlung zur Verwendung eines
speziellen Kontrastmitteltypes komplett zuriickgenommen [112]. Dies wurde auch in den
diesbeziiglich aktuellsten Richtlinien von 2014 beibehalten [113].

Diese Empfehlung stimmt mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie iiberein. Es bestétigte
sich erneut, dass keine Uberlegenheit von Iodixanol als IOKM gegeniiber Iohexol oder Iopromid

als Vertreter der NOKM besteht.
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Anmerkungen zur Verbesserung einer moglichen Folgestudie

Zur Erhohung der Aussagekraft miisste eine groBBere Patientenpopulation herangezogen werden.
Die Population sollte insgesamt noch sehr viel homogener werden, das heiit die
Begleitmedikation sowie ggf. eine Proteinurie, eine Blutzuckertagesprofilmessung und die
Bestimmung des HbAlc zur Abschitzung des Vorliegens einer diabetischen Nephropathie
sollten miterfasst und ausgewertet werden. Zu diskutieren ist auch, inwiefern die
hdmodynamischen Werte nicht auf die Kérperoberfldche der Patienten bzw. auf den Body-MaB-

Index bezogen werden miissen und auch diesbeziiglich Gruppen gebildet werden sollten.

Schlussfolgerung

Insgesamt lésst sich sagen, dass alle intravasalen Kontrastmittel eine potentiell nephrotoxische
Wirkung haben. Daher ist eine differenzierte Indikationsstellung der Notwendigkeit der KM-
Applikation von allergrofSter Bedeutung. Insbesondere miissen vor allem Risikopatienten im
Vorfeld identifiziert werden. Es kann keine eindeutige Empfehlung fiir ein bestimmtes
Kontrastmittel aus der Gruppe der NOKM oder fiir Iodixanol als Vertreter der IOKM gegeben
werden. Beziiglich der renalen Himodynamik konnte fiir keines ein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die RBSG in der Nierenarterie und somit Nierenperfusion nachgewiesen werden.
Auch wenn die verwendete Kontrastmittelmenge nicht den entscheidendsten Faktor ausmacht,
sollte darauf geachtet werden, dass so viel wie ndtig und so wenig wie moglich verabreicht wird.
Der wichtigste Punkt nach der Indikationsstellung scheint aber die optimale periprozedurale
Hydrierung zu sein. Diese dient zum einen dazu eine stabile Kreislaufsituation zu schaffen, um
akute Blutdruckabfille oder —schwankungen abzufangen. Zum anderen werden die Nieren
»~durchgespiilt“. Das heillt, dass die Kontaktzeit mit dem toxischen Agens und dessen
Konzentration in der Niere verringert wird und die rheologischen Eigenschaften in den
NierengefdBBen (Mikrozirkulation) und des Urin-Kontrastmittelgemisches in den Nierentubuli
verbessert werden. Hier hat sich eine Hydrierung iiber 12 Stunden mit einer 0,9%igen NaCl-
Losung und einer Laufrate von 1ml/kgKG vor und nach der Intervention als optimal erwiesen.
Die vorliegende Arbeit konnte trotz eines sehr aufwendigen Designs und vieler Messparameter
keine Unterscheide zwischen den hier zum Einsatz kommenden Kontrastmitteln feststellen. Was
allerdings sehr gut dargestellt werden konnte war der himodynamische Verlauf nach KM
Applikation der bisher (aus tierexperimentellen Daten) als biphasisch galt, was in dieser Arbeit
nicht dargestellt werden konnte. Es daher davon auszugehen, dass die ,,CIN“ eher als

multifaktorielle ,,cardiovascular intervention nephropathy* anzusehen ist, bei der unter
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Verwendung eines modernen nicht-ionischen Kontrastmittels die Gesamtmenge ein urséchlicher

Faktor ist, der genaue Typ jedoch nicht den Unterschied macht.
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