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Zusammenfassung

Auswirkungen i.v. applizierbarer nichtionischer Rontgenkontrastmittel auf die Nierenfunktion
von Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz:

Eine retrospektive Analyse

Geilenkothen, Manon Elisabeth Christiane

Zur Evaluierung einer potentiell durch nichtionische R6-KM induzierten Verschlechterung einer vorbestehenden
Niereninsuffizienz sollte eine retrospektive computerunterstiitzte Datenbankanalyse aller im Institut fiir klinische
Radiologie (IKR) am Universititsklinikun Miinster (UKM) in einem definierten Zeitraum von 4,5 Monaten mit der
Computertomographie untersuchten Patienten auf der Grundlage von Serumkreatininwerten im Verlauf erfolgen.
Ferner sollten durch eine Datenbankanalyse des Instituts fiir Klinische Chemie alle im UKM im oben genannten
Zeitraum untersuchten Patienten mit einer bereits vor der CT bestehenden Nierenfunktionseinschrankung
(Serumkreatinin > 1,5 mg/dl) spezifiziert nach den laborchemischen Untersuchungsdaten ermittelt werden.

Von insgesamt 4871 computertomographischen Untersuchungen im Beobachtungszeitraum erfolgten 49,9% in
Kombination mit der iv. Applikation von RO-KM. 452 der insgesamt 3154 Patienten (14,3%) wiesen im
Untersuchungszeitraum einen Serumkreatininwert > 1,5 mg/dl (Jaffé) auf.

Bei 82% der Patienten mit -eingeschrinkter Nierenfunktion wurde keine engmaschige Kontrolle der
Serumkreatininwerte  durchgefiihrt, so dass fiir diese Patienten keine Aussage zur Inzidenz einer
Kontrastmittelnephropathie getroffen werden kann. Fiir 36 Patienten standen mindestens 5 Serumkreatininwerte im
Zeitraum von 3 Tagen vor bis 4 Tagen nach der kontrastmittelunterstiitzten CT zur Auswertung der
Verlaufsbeurteilung der Nierenfunktion zur Verfiigung.

72,2% der Patienten des identifizierten ,,Risikokollektivs* wurden drei Tage vor oder nach der KM-CT hidmodialysiert
oder hamofiltriert und wegen des vermeintlichen Einflusses dieser Verfahren auf den Verlauf des
Serumkreatininwertes nicht beriicksichtigt.

30% der Patienten des verbleibenden ,,Studienkollektivs® zeigten im Rahmen einer i.v. Ro-KM-Applikation einen
signifikanten Anstieg des Serumkreatininwertes. Da es sich bei diesen Patienten um multimorbide intensivpflichtige
Patienten handelt, konnten im Rahmen dieser retrospektiven Analyse keine Patienten mit einer eindeutig durch Ro-
KM induzierten Nephropathie nachgewiesen werden.

Die vorliegende retrospektive Analyse dokumentiert, dass etwa jeder 6. untersuchte Patient eine
Nierenfunktionseinschrankung zum Untersuchungszeitpunkt aufwies. 4/5 dieser Patienten wurden in einer Klinik der

Maximalversorgung nicht verlaufskontrolliert.
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EINLEITUNG 1

1. Einleitung

1.1. Rontgenkontrastmittel

Rontgenkontrastmittel (R6-KM) werden in der radiologischen Diagnostik zur
besseren Visualisierung anatomischer Strukturen mit geringen Absorptions-
unterschieden eingesetzt, wobei negative und positive R6-KM unterschieden
werden. Negative Kontrastmittel sind z.B. Luft oder CO,. Diese weisen eine
vermehrte Strahlentransparenz auf und fiihren somit zu einem negativen
Kontrast. Als positive Kontrastmittel werden Bariumsulfat (BaSO,) oder
iodhaltige Substanzen verwendet, die eine erhohte Strahlenabsorption aufweisen.
Wihrend BaSO, als wasserunlosliche Suspension nur fiir die orale
Kontrastierung des Magen-Darm-Traktes verwendet werden kann, lassen sich die
wasserloslichen iodierten Kontrastmittel oral, intravenos (i.v.) und intraarteriell
(1.a.) applizieren und finden insbesondere in der kontrastmittelunterstiitzten
Computertomographie (CT) und der Angiographie Verwendung. Diese
1odhaltigen Kontrastmittel enthalten als kontrastgebende chemische Elemente an
einen Benzolring gebundene lod-Atome in Form des Tri-lod-Benzol (28).

Die Eigenschaften wasserloslicher iodierter R6-KM — werden  durch
physikochemische Faktoren wie die Jodkonzentration, die Osmolalitit, die
Molekiilstruktur, die elektrische Ladung, die Loslichkeit, die Viskositit und die
Stabilitdt bestimmt, wobei die Jodkonzentration eines R6-KM fiir das Ausmal
der Schwichung von Rontgenstrahlen verantwortlich ist. Zur Klassifizierung
werden sie in vier Gruppen eingeteilt:

- hochosmolar ionisch

- niederosmolar ionisch

- niederosmolar nichtionisch

- isoton nichtionisch
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Ionische R6-KM bestehen aus monoaziden Monomeren und dissoziieren in
wissriger Losung in das iodtragende Anion und das positiv geladene Kation (20).
Nichtionische R6-KM tragen keine elektrische Ladung, wobei nichtionische
Monomere und nichtionische Dimere unterschieden werden (Abb. 1.1.; Abb.
1.2.). Nichtionische Dimere sind im Verlgeich zu Monomeren mit dem
Blutserum fast isoosmolar und haben eine hohere Viskositit. In Deutschland
werden flir die CT und Angiographie vorwiegend die besser vertraglichen
nichtionischen R6-KM eingesetzt. Die deutlich preiswerteren ionischen R6-KM

finden insbesondere in den USA Verwendung.

Abb. 1.1: Chemische Strukturformel eines nichtionischen monomeren R6-KM

R = H-Atom oder Substituent (Seitenkette, Radikal)

Abb. 1.2: Chemische Strukturformel eines nichtionischen dimeren R6-KM

R = H-Atom oder Substituent (Seitenkette, Radikal)
Das Nebenwirkungsspektrum von RO-KM umfasst allgemeine und lokale

Reaktionen sowie Organkomplikationen, wobei die Uberginge flieBend sind.
Prinzipiell sind pharmakologisch erkldr- und zum Teil voraussehbare

dosisabhidngige und dosisunabhingige anaphylaktoide Reaktionen zu
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unterscheiden (28). Zu den dosisabhingigen Nebenwirkungen nach Applikation
1onischer wie nichtionischer R6-KM zdhlen Hitzegefiihl, Endothelschidden an den
GefaBlen, Kreislaufdepressionen, neurotoxische Effekte, die Entwicklung einer
Hyperthyreose oder Nierenfunktionseinschrankungen (28). Die dosisun-
abhédngigen Reaktionen reichen von Urtikaria {iber Bronchospasmus bis zum
Kreislaufkollaps oder Herzstillstand, wobei es sich um nicht immunologisch
bedingte anaphylaktoide Reaktionen handelt (28;49). Typische Nebenwirkungen

von R6-KM sind in Tab. 1.1. zusammengestellt.

Dyspnoe
Respiratorisch Bronchospasmus (ca. 2-8%) (35)
Atemstillstand (ca. 0,004%) (31)

Tachykardie
Bradykardie
Blutdruckabfall
Herzrhythmusstorungen
Schock
Kreislaufstillstand (ca. 2%) (35)

Kardiovaskulir

Flush (ca. 19%) (88)
Rotung

Haut Juckreiz
Urtikaria

Odem (ca. 2-8%) (35)

Ubelkeit

Gastrointestinal Erbrechen (ca. 3.2%) (26)

Tab. 1.1: Beispiele fiir Symptome und Inzidenz sowie Manifestationsort unerwiinschter Reaktionen
nach Applikation nichtionischer R6-KM (aus Greenberger P. Contrast media reactions.

J. Allergy Clin. Immunol 1984)

Die Gesamtrate an Nebenwirkungen betrdgt in Untersuchungen grofBerer
Kollektive 5% mit einer Mortalititsrate von 0,006% (20). In der Mehrzahl der
Félle handelt es sich um leichte Reaktionen, die sich als Hauterscheinungen wie

z.B. Flush, Urtikaria oder angioneurotisches Odem, Nausea oder Tachykardie
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duBlern (94). Nach Ring und MeBmer lassen sich 4 Schweregrade unterscheiden

(Tab 1.2.).

Grad Haut Abdomen Respirationstrakt Herz-Kreislauf
Juckreiz
Flush
1 - - -
Urtikaria
Angioddem
siche | Rhinorrhoe Tachykardie
) ) Nausea ) ] )
1 (jedoch nicht Heiserkeit Hypotension
_ Kriampfe ]
obligat) Dyspnoe Arrhythmie
siche I Larynxddem
11 (jedoch nicht Erbrechen Bronchospasmus Schock
obligat) Zyanose
siehe I
v (jedoch nicht Erbrechen Atemstillstand Kreislaufstillstand
obligat)

Tab. 1.2. Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer/anaphylaktoider Reaktionen

nach Ring und MeBmer, 1977 (72)

Bei den dosisabhdngigen Nebenwirkungen stehen die iodinduzierte
Hyperthyreose und die Nierenfunktionsverschlechterung nach i.v.- oder 1.a.-
Injektion von R6-KM im Vordergrund. Durch die Injektion iodhaltiger R6-KM
werden dem Patienten groBe Mengen Iod =zugefiihrt und konnen die
Gesamtiodmenge des Korpers um etwa das 1.500 bis 10.000-fache durch eine
Injektion iibersteigen (20). Bei vorbestehenden Schilddriisenerkrankungen wie
blanden oder knotigen Strumen z.B. in Jodmangelgebieten konnen somit

Stoffwechselentgleisungen zur Hyperthyreose oder thyreotoxischen Krise fiihren.
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Bei Patienten mit latenter oder manifester Niereninsuffizienz kann die Funktion
der Niere durch Applikation iodhaltiger R6-KM verschlechtert werden (49). Bei
zunehmend steigender Zahl der niereninsuffizienten Patienten in Deutschland ist
die Nephrotoxizitdt von R6-KM somit von groBer klinischer Relevanz. Die Zahl
der im Jahr 2003 in Deutschland dialysepflichtigen Patienten wird mit 57.000
angegeben (98).

1.2. Kontrastmittelnephropathie

Insgesamt ist die Kontrastmittelnephropathie die dritthdufigste Ursache flir ein
iatrogen verursachtes akutes Nierenversagen (ANV) und wird mit einer
ansteigenden Mortalititsrate in Verbindung gebracht (83). Die Angaben zu
Inzidenz und Definition der Kontrastmittelnephropathie variieren (4;21;84),
wobei uneinheitliche Studienkriterien und die Heterogenitit des untersuchten
Krankengutes in den einzelnen Studien zu einer breiten Streuung der Inzidenz
von < 1% bis > 70% fiihren (1;7;45). Der Anteil der KM-induzierten
Nephropathien im Krankenhaus wird mit etwa 10% angegeben (27).

Als Kontrastmittelnephropathie wird allgemein eine akute Beeintrachtigung der
Nierenfunktion nach vorangegangener Applikation von R6-KM definiert, wobei
andere Ursachen fiir die Beeintrachtigung ausgeschlossen sein sollten (6). Da R6-
KM im diagnostisch relevanten Bereich fast ausschlieBlich durch glomerulire
Filtration eliminiert werden, weisen Patienten mit chronisch eingeschriankter
Nierenfunktion eine deutlich verldngerte Halbwertszeit auf (86; 87). Auch bei
diesen  Patienten stellt allerdings die glomeruldre Filtration den
Hauptausscheidungsweg dar (64). Prinzipiell konnen die R6-KM sowohl zu einer
glomeruldren als auch zu einer tubulidren Schidigung der Niere und somit zu

einer Proteinurie, einer vermehrten Harnsdure- und Oxalatausscheidung sowie



EINLEITUNG 6

einer erhohten Konzentration von Enzymen tubuldren Ursprungs fiihren
(8;15;22;23;95;99). Die Pathogenese ist multifaktoriell und bis heute nicht
vollstidndig geklart (46). Pathophysiologisch kommt es nach Applikation von Ro-
KM zu einem biphasischen Effekt. Initial resultiert eine Durchblutungs-
steigerung mit darauffolgender minutenlanger Vasokonstriktion, die in einigen
Féllen iiber 20 Minuten bis zu wenigen Stunden anhalten kann und zu einem
verminderten renalen BlutfluB fiihrt (3;8;15;20;23;32;39;47;60;68;95). Fiir den
vasokonstriktiven Effekt werden viele Mediatoren diskutiert wie z.B. Einfliisse
des Renin-Angiotensin-Systems, der Prostaglandine und Elektrolytverschie-
bungen (20;42;70). Als Folge der Vasokonstriktion des Vas afferens und einer
mesangialen Kontraktion kommt es zu einer Abnahme der glomeruldren
Filtrationsrate und einer renalen Ischidmie (8;17;39;47). Gleichzeitig entwickelt
sich eine Durchblutungsumverteilung von kortikalen zu tiefer gelegenen
Nephronen (40). Diese hdmodynamisch renalen Verdnderungen stehen im
Gegensatz zu anderen Organen, bei denen nach R6-KM Applikation nur eine
homogene Durchblutungssteigerung festgestellt wurde, die sich nach ein bis zwei
Stunden normalisiert (69;70;71). Urséchlich fiir eine tubulidre Schadigung werden
Prézipitatbildungen des R6-KM im Tubulussystem mit organischen Sauren,
Serumproteinen und dem im distalen Tubulus sezernierten Tamm-Horsfall-
Protein diskutiert, die eine kanalikuldre Obstruktion mit epithelialen Nekrosen
fordern. Ferner sind hydropische Zellschwellungen, zytoplasmatische
Vakuolenbildung sowie Abschilferungen des lumenwirts gelegenen
Biirstensaumes nachgewiesen worden (76). Die Natriumreabsorption im
proximalen Tubulus kann durch die epithelialen Lisionen vermindert sein. Im
distalen Konvolut und insbesondere im topographischen Bereich der Macula
densa steigt die Na-Konzentration, die liber das intrarenale Renin-Angiotensin-
System eine gegenregulatorische Drosselung der glomerulédren Filtration, bis hin
zum Sistieren der Ultrafiltration (ANV) bewirken kann (76). Eine

Vakuolisierung und folgende Zelldegeneration im Bereich der proximalen
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Tubulusabschnitte ist als histologisches Korrelat beschrieben worden (39).
Enzymurie und tubuldre zytoplasmatische Vakuolisation nach RG§-KM-
Applikation werden als Beweis einer direkten tubuléren Toxizitdt angesehen
(42;54;65;93). Das AusmalB der tubuldren Verdanderungen und die Einschrankung

der glomerulédren Filtrationsrate korrelieren jedoch nicht miteinander (58).

Die Definition eines durch R6-KM induzierten ANV erfolgt hdufig iiber den
Anstieg des Serum-Kreatinins, wobei die absoluten Werte von > 0,5 mg/dl in 24
bis 72 h, > 1,0 mg/dl in 48 h oder von mindestens 2,0 mg/dl in 48 h definiert
werden (8;47;11;95). Andere Autoren gehen von einem RO-KM induzierten
ANV bei einem relativen Anstieg des Serum-Kreatininwertes von 25% in 3
Tagen nach RO-KM Applikation oder um mehr als 50% mit begleitender
zeitweiliger Anurie oder sicher anhaltender Oligurie 48 h nach Applikation des
R6-KM aus (50;60;66). Als Indikator einer Kontrastmittelnephropathie gilt neben
einem Abfall der glomeruldren Filtrationsrate die vermehrte Ausscheidung von
Urinenzymen, unabhingig von den Verdnderungen der glomeruldren
Filtrationsrate (23).

Als Risikofaktoren eines durch R6-KM induzierten Nierenversagens werden
neben cinem hohen Lebensalter der Patienten, einer vorbestehende Herz-
insuffizienz, einem arteriellen Hypertonus und einem multiplen Myelom
insbesondere die vorbestehende chronische Niereninsuffizienz, die Dehydratation
der Patienten und die Applikation groBer Volumina an R6-KM angesehen

(8;11;15;23;47;56;67;77;95).

Die  vorbestehende  chronische  Niereninsuffizienz ~ ist  einer  der
Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung einer R6-KM induzierten Nephropathie
(7;10;11;14;27;37,55-57;66;68;69). Patienten mit regelrechter Nierenfunktion

entwickeln hingegen selbst nach Gabe von groBen Mengen an R6-KM nur selten
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ein ANV (32;73). Die Inzidenz wird bei nierengesunden Patienten auf < 1%
geschitzt (7;8;48). Im Vergleich zu diesem Kollektiv ist das Risiko fiir die
Entwicklung einer Kontrastmittelnephropathie fiir Patienten mit vorbestehender
Niereninsuffizienz ca. 21mal so hoch (74). Patienten mit Diabetes mellitus Typ II
(DM 1I) und gleichzeitig vorbestehender eingeschrinkter Nierenfunktion weisen
ein besonders hohes Risiko fiir ein ANV nach Applikation von R6-KM auf
(11;15;47;50;,66;95). Fiir Patienten mit DM II und einem Ausgangsserum-
kreatininwert > 2 mg/dl wird die Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie mit bis
zu 76% angegeben (37). Shafi et al. konnten fiir Patienten mit DM II und
chronischer Niereninsuffizienz eine Kontrastmittelnephropathierate von 92%
gegeniiber 61% bei Patienten mit vergleichbaren Serumkreatininwerten ohne DM

IT zeigen (79).

Der Dehydratation des Patienten kommt als Risikofaktor eine gro3e Bedeutung
zu (8;15;47;53;77;95). Bei ausreichender Hydratation treten bei Diabetikern mit
normaler Nierenfunktion ebenso wie bei Nicht-Diabetikern mit chronischer,
kompensierter Niereninsuffizienz seltener renale Funktionseinschrinkungen nach
Applikation von RO-KM auf (53). Bei dehydrierten Patienten ist die
Ausscheidungsgeschwindigkeit des RO-KM reduziert und die R6-KM
Konzentration und Kontaktzeit im tubuldren System erhoht (77). Der protektive
Effekt einer zusidtzlichen Fliissigkeitsgabe ist in zahlreichen Studien
nachgewiesen worden (13;43;44;80;82). Eine sinnvolle Pravention ist durch
Infusion mit NaCl-Losung, 12 h vor der Untersuchung des Patienten beginnend,
zu erreichen (13;43;44;80;82). Die zusitzliche Gabe von Diuretika zur
Aufrechterhaltung eines ausreichenden Harnflusses ist wegen der moglichen
Dehydratation im Falle einer unzureichenden Fliissigkeitszufuhr in der Literatur

umstritten (33;41;96;97).
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Einige Studien konnten zeigen, dafl sich sowohl hdmodynamische als auch
tubulotoxische Schiaden durch R6-KM mit einer Hydratation und Gabe von
Theophyllin (5 mg/kg KG) verhindern lassen (24;25). Diese Moglichkeit wird in
der aktuellen Literatur allerdings kontrovers diskutiert. Ein protektiver Effekt
durch Kalziumantagonisten, die den Kalziumeinstrom in die geschidigte Zelle
verhindern, ist ebenfalls zweifelhaft (63). Neuere Publikationen zeigen, dass die
orale Applikation von Acetylcystein in Kombination mit einer Hydratation bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (Serumkratininwert 2,4 + 1,3 mg/dl)
einen Funktionsverlust der Nieren nach Applikation eines nichtionischen,

niedrigosmolaren R6-KM verhindern kénnen (75;90).

Grofse Ro-KM Volumina (> 200 ml) und auch die mehrmalige Applikation an
aufeinanderfolgenden Tagen erhohen die Inzidenz renaler Komplikationen
(15;23). Taliercio et al. konnten in ithrer Untersuchung einen Zusammenhang
zwischen der Inzidenz einer Kontrastmittelnephropathie (Anstieg des
Serumkreatininwertes um > 1.0 mg/dl) und der Applikationsdosis eines R6-KM
bei niereninsuffizienten Patienten (Serumkreatininwert > 2,0 mg/dl) nachweisen.

32% der Patienten, die > 125 ml Iohexol erhielten, entwickelten ein ANV (89).

Die Hyperosmolalitét ist nach Ansicht der Mehrzahl der Autoren wahrscheinlich
nicht fiir klinisch relevante renale Nebenwirkungen ausschlaggebend, ihr
Auftreten i1st nach Applikation hoch- und niedrigosmolarer R6-KM etwa gleich
hiufig (12;16;45;58;67;78;81). Einige wenige Autoren zeigten in ihren Studien
fiir niedrigosmolare R6-KM ein geringeres nephrotoxisches Potential als fiir
hochosmolare R6-KM (9;18;19;29;34;61;92).

Fiir ionische R6-KM wurde insgesamt ein hoheres nephrotoxisches Potential als
fiir nichtionische R6-KM nachgewiesen (74;77). In einer Studie konnte gezeigt

werden, dass die Rate an Kontrastmittelnephropathien bei Patienten mit einem
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initialen Serumkreatininwert > 1,5 mg/dl nach Applikation ionischer R6-KM mit
27% deutlich hoher lag und bei gleichzeitiger Erkrankung an DM 11 mit 47,7%
gegeniiber 12,2% bzw. 33,3% nach Applikation nichtionischer R6-KM (23;52).

Die nachtriagliche Entfernung eines R6-KM durch eine Himodialysebehandlung
wird mit 76 — 85% der applizierten Dosis in Abhéngigkeit von Blut- und
Dialysatfluss und verwendeter Dialysemembran angegeben (2). Durch eine
zeitliche Verzogerung von 1 bis 2 h von der Applikation des R6-KM bis zum
Dialysebeginn ist allerdings davon auszugehen, dass die hdmodynamische
Wirkung des R6-KM an den Nieren bereits zum Tragen gekommen ist (23).
Lehnert et al. konnten in ihrer Studie keinen Nutzen einer Hamodialyse
nachweisen (52). Der Ausgangskreatininwert der Studienteilnehmer lag bei 2,4 +
0,16 mg/dl vor der R6-KM-Applikation. Frank et al. konnten in ihrer Studie
zeigen, dass auch eine simultan zur R6-KM Gabe begonnene Hamodialyse {iber
4 h das R6-KM induzierte ANV bei Patienten mit einem initialen Serum-

kreatininwert > 3 mg/dl nicht sicher verhindern kann (30).

Zur Prophylaxe des R6-KM induzierten ANV sind aktuell Empfehlungen von der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie und der European Society of Urogenital
Radiology (ESUR) publiziert worden. Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
nennt die Hydratation als einzige prophylaktische Maflnahme auf hdchstem
Evidenzniveau (A) [Die Angabe der Evidenz erfolgt nach allgemein akzeptierten
Prinzipien der evidence based medicine: A—Vorliegen mehrerer randomisierter
Studien; B—Vorliegen einzelner randomisierter Studien; C—Expertenmeinungen]|
(62). Vor der geplanten RO-KM-Applikation sollte mit einer ausreichenden
Infusionsmenge (1 ml/kg KG/h) begonnen werden und diese Infusionstherapie
auch wihrend und nach der R6-KM-Exposition fortgefiihrt werden. Ferner wird

eine Unterbrechung einer vorbestehenden Metformintherapie bei Patienten mit
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einem DM II fiir einen Zeitraum von 2 Tagen vor bis 2 Tagen nach der R6-KM-
Untersuchung empfohlen (62).

Die ESUR nennt viele PriventivmaBnahmen zur Verhinderung des Ro6-KM
induzierten ANV, wie z.B. die Applikation von Dopamin, Theophyllin,
Schleifendiuretika, Acetylcystein sowie eine Hydratation (91). Als effizienteste
PraventivmaBnahme wird auch von der ESUR die i.v. Volumengabe von 100
ml/h NaCl-Losung 4 h vor der Ro-KM-Untersuchung und eine Fortfiihrung
dieser Mallnahme fiir 24 h angegeben. Bei fehlenden Kontraindikationen kann
der Patient auch zur oralen Aufnahme der Fliissigkeitsmenge angehalten werden.
Allgemein wird die Konsultation eines Nephrologen vor einer Untersuchung mit
R6-KM bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz zur Priavention einer
Kontrastmittelnephropathie empfohlen (23). Zur Pravention der Kontrastmittel-
nephropathie sollte aber vorrangig eine Exposition mit R6-KM vermieden
werden. Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion sollten die
Applikationsdosis des R6-KM auf ein Minimum reduziert und wiederholte Ro-

KM-Applikationen vermieden werden (23;38;52;85).
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2. Zielsetzung

Zur Evaluierung einer potentiell durch nichtionische R6-KM induzierten
Verschlechterung einer vorbestehenden, latenten oder manifesten Nieren-
insuffizienz sollte eine retrospektive Analyse aller im Institut fiir Klinische
Radiologie (IKR) am Universititsklinikum Miinster (UKM) in einem definierten
Zeitraum von 4,5 Monaten mit der Computertomographie untersuchten Patienten

auf der Grundlage von Serumkreatininwerten im Verlauf erfolgen.

Durch eine computerunterstiitzte Datenbankanalyse sollten zunidchst alle im
Zeitraum vom 01.03.1999 bis 15.07.1999 mit der CT untersuchten Patienten
spezifiziert nach Untersuchungsdaten, Untersuchungstechnik (nativ oder mit
nichtionischen R6-KM), Untersuchungsregion, appliziertem RO-KM-Volumen
und den eingesetzten R6-KM recherchiert werden. Ferner sollten durch eine
Datenbankanalyse des Instituts fiir Klinische Chemie alle im UKM im oben
genannten Zeitraum untersuchten Patienten mit einer bereits vor der CT
bestechenden Nierenfunktionseinschrinkung (Serumkreatinin > 1,5 mg/dl)

spezifiziert nach den laborchemischen Untersuchungsdaten ermittelt werden.

Patienten mit mindestens 5 Serumkreatininwerten im Zeitraum von 3 Tagen vor
bis 4 Tagen nach der kontrastmittelunterstiitzten CT sollten durch Abgleich
beider Datenbanken identifiziert werden. Durch Aktenstudium sollte bei diesen
Patienten eine Analyse der individuellen Risikofaktoren (z.B. Begleit-
erkrankungen, Hydratationszustand) sowie der Dosis des applizierten R6-KM
erfolgen, wobei Patienten unter Hidmofiltrations- (CVVH) bzw. Hamodialyse-
behandlung (HD) innerhalb von 3 Tagen vor bzw. nach der R6-KM-Applikation
wegen der potentiell giinstigen Beeinflussung der Auswirkungen des R6-KM auf

den Serumkreatininwert nicht beriicksichtigt werden sollten.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Zur Beurteilung potentiell nephrotoxischer Wirkungen von nichtionischen R&-
KM im Rahmen einer CT erfolgte zur Identifikation von Patienten mit
vorbestehender Nierenfunktionseinschrankung eine retrospektive Analyse der
Datenbanken im IKR (Direktor: Prof. Dr. W. Heindel) sowie im Institut fiir
Klinische Chemie des UKM (Direktor: Prof. Dr. G. Assmann) flir den Zeitraum
vom 01.03.1999 bis 15.07.1999.

3.2. Datenbankanalysen

3.2.1. Patientenkollektiv

Das durch Datenbankanalyse (RADOS-Recherche) im IKR ermittelte Kollektiv
umfasste eine Gesamtzahl von 3154 Patienten, die in der Zeit vom 01.03.1999
bis zum 15.07.1999 insgesamt 4871 computertomographische Untersuchung
erhalten hatten. 2464 Untersuchungen (50,6%) wurden in nativer Technik und
2407 Untersuchungen (49,4%) in Kombination mit der i.v. Applikation von Ro-
KM durchgefiihrt. 452 der insgesamt 3154 Patienten (14,3%) wiesen im
Untersuchungszeitraum einen Serumkreatininwert > 1,5 mg/dl (Jaffé) auf. Bei
36 von 452 Patienten (,,Gesamtkollektiv) (7,9%) (10 weibliche, 26 ménnliche)
standen mindestens 5 Serumkreatininwerte im Zeitraum von 3 Tagen vor bis 4
Tagen nach der kontrastmittelunterstiitzten CT zur Auswertung der

Verlaufsbeurteilung der Nierenfunktion zur Verfiigung. Insgesamt wurden in
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diesem  Gesamtkollektiv 40  computertomographische  Untersuchungen

durchgefiihrt.

Bei 26 von diesen 36 Patienten erfolgte kurz vor oder nach der Applikation von
R6-KM eine Hdmodialysebehandlung oder eine Hamofiltration. 10 Patienten (3
weibliche, 7 mannliche) wurden 3 Tage vor oder nach der KM-CT nicht
dialysiert oder hamofiltriert und bilden das ,,Studienkollektiv*.

Das Durchschnittsalter des ,,Gesamtkollektivs® (36 Patienten) betrug 59,9 Jahre
(SD 16,6, Median 66,5, min. 20 Jahre, max. 78 Jahre). Im ,,Studienkollektiv*
betrug das Durchschnittsalter 60,2 Jahre (SD 17,5, Median 68, min. 30 Jahre,
max. 77 Jahre). Die Indikationen flir die KM-CT beim ,,Studienkollektiv* waren
die Kontrolle eines bekannten Aortenaneurysmas (n=3), die Suche -eines
intrakraniellen Fokus bei Fallneigung (n=1), die Kontrolle einer Y-Prothese
(n=1), der Nachweis eines Nierenarterienverschlusses (n=1), die Kontrolle
bipulmonaler Infiltrate (n=1), der Ausschluf} einer intrakraniellen Blutung (n=1),
der Nachweis eines Hirnabszesses (n=1) und das Staging eines

Nierenzellkarzinoms (n=1).

3.2.2. Rontgenkontrastmittel

Fiir sdmtliche Untersuchungen (n=2407) wurden die in Tab. 3.1. beschriebenen
niedermolekularen, nichtionischen, monomeren R&6-KM mit vergleichbarer

Iodkonzentration und Osmolalitédt eingesetzt.

Tab. 3.2 fasst die R6-KM und die jeweiligen applizierten Volumina fiir die 10

Patienten des ,,Studienkollektivs® zusammen.
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Iodkonzentration Osmolalitit Viskositiit
R6-KM Wirkstoff
[mg/dl] [mOsm/kg H,O] [mPas]
Ultravist® 300
Schering AG, IOpI‘OI’l’lid 300 610 4,6
Berlin
Accupaque™ 300
Amersham Buchler Iohexol 300 720 5’7
GmbH & CoKG
Braunschweig
Imeron® 300
Byk Gulden AG Tomeprol 300 521 4,5
Konstanz
Imagopaque® 300
Amersham Buchler | 15hentolum 300 640 6,5

GmbH & CoKG

Braunschweig

Tab. 3.1: R6-KM und physikochemische Eigenschaften im untersuchten Kollektiv von 2407

Untersuchungen

R6-KM Appl. Volumen Mittelwert Standardabw. Median
Anz. der Unters. [ml] [ml] [ml] [ml]
100
100
Ultravist® 300

105

n=5 120,2 27,9 105
132
164
100

Accupaque™ 300

180 126,7 46,2 100

n=3
180

Imeron® 300

135 135 - 135

n=1

I ® 300
. 160 160 . 160
n=

Tab. 3.2: R6-KM und applizierte Volumina im ,,Studienkollektiv¢ von n=10 Patienten
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3.3. Analyse des ,,Studienkollektivs*

Zur Beurteilung des Einflusses der R6-KM auf die Nierenfunktion wurden die
zur Verfligung stehenden Serumkreatininwerte der Patienten vom 3. Tag vor der
Untersuchung bis zum 4. Tag nach der Untersuchung analysiert. Zum Zeitpunkt
der computertomographischen Untersuchung wurde von einer vorbestehenden
Niereninsuffizienz bei einem Serumkreatininwert > 1,5 mg/dl ausgegangen. Ein
R6-KM induziertes ANV wurde durch einen Anstieg des Serumkreatininspiegels
> 0,5 mg/dl in den ersten 72 h nach i.v. Applikation des R6-KM definiert. Ferner
erfolgte eine erginzende Analyse der weiteren potentiellen Risikofaktoren wie
z.B. Hydratationszustand, Begleiterkrankungen oder Dosis des R6-KM.

Mittelwerte und Standardabweichungen der applizierten KM-Volumina und der
Serumkreatininwerte im Beobachtungszeitraum wurden fiir die Patienten des
»Studienkollektivs® individuell analysiert. Zur Signifikanzpriifung des Anstieges
der Serumkreatininwerte nach KM-CT wurde 1in den jeweiligen
Patientenkollektiven der Friedman-Test als nicht parametrischer Test fiir mehrere
verbundene Stichproben verwendet. Als Nullhypothese wurde eine fehlende
Anderung des Serumkreatininwertes wihrend des beobachteten Zeitraums

definiert.
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4. Ergebnisse

4.1. ,Studienkollektiv*

In Tab. 4.1 sind die Eigenschaften des ,,Studienkollektivs® in Bezug auf Alter,
Hydratationszustand, vorbestehenden DM 1I, Anstieg des Serumkreatininwertes
nach Applikation des R6-KM, Volumen und Art des R6-KM zusammengefasst.
3/10 Patienten erhielten vor oder wihrend der KM-CT Infusionstherapien.

Serum- Volumen
Alter
Patient | Kreatinin R6-KM des KM Hydratation DM
[Jahre]
Anstieg [ml]
180
1 Ja 47 Accupaque™300 - Nein
130
2 Nein 77 Accupaque™300 180 - Nein
) Tag der CT: 1000 ml NaCl .
3 Nein 66 Imagopaque®300 160 Nein
0.9% + 1000 ml Glukose 5%
4 Nein 72 Ultravist®300 100 - Ja

Tag der CT: 1500 ml NaCl
. 0.9% + 1500 ml Glukose 5% .
5 Ja 62 Ultravist®300 132 Nein
1. Tag post CT: 500 ml NaCl

0.9% + 500 ml Glukose 5%

6 Nein 27 Ultravist®300 105 - Nein
7 Nein 74 Ultravist®300 100 - Nein
8 Ja 30 Imeron®300 135 - Nein
. . Tag der CT: 1000 ml NaCl .
9 Nein 70 Ultravist®300 164 Nein
0.9% + 1000 ml Glukose 5%
10 Nein 32 Accupaque™300 100 - Nein

DM = Diabetes mellitus Typ II
Tab. 4.1: Charakteristika des ,,Studienkollektivs* (n=10)
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Bei 7/10 Patienten (70%) war eine vorbestehende Nierenerkrankung zum
Zeitpunkt der KM-CT bekannt (Pat.: 1, 2, 3, 5, 7, 8, 9). Die der
Niereninsuffizienz zugrunde liegenden Erkrankungen waren bei jeweils einem
Patienten eine Ischdmie der rechten Niere bei Aortendissektion Typ A (Pat. 1),
eine Nierenarterienstenose (Pat. 2), multiple Niereninfarkte (Pat. 3), Z. n.
Nierentransplantation (Pat. 5), Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten
Retention auf dem Boden einer Arteriosklerose (Pat. 7) sowie eine kompensierte
Niereninsuffizienz unbekannter Genese (Pat. 8), ein metastasierendes Nierenzell-
Karzinom mit Z.n. Nephrektomie vor 3 Jahren (Pat. 9). 9/10 Patienten wiesen
mindestens eine kardiovaskuldre Begleiterkrankung auf (alle Patienten au3er Pat.
10). Bei 4 Patienten (Pat. 2, 5, 7, 8) war eine arterielle Hypertonie, bei 2
Patienten (Pat. 3, 5) eine koronare Herzkrankheit, bei jeweils 1 Patienten war
eine Aortendissektion (Pat. 1), eine absolute Arrhythmie (Pat. 2), eine dilatative
Kardiomyopathie (Pat. 4), eine Endokarditis (Pat. 6), eine Herzinsuffizienz (Pat.
7) oder ein Zustand nach Thrombose der Vena cava inferior (Pat. 9) bekannt.
50% der Patienten wiesen eine Erkrankung des respiratorischen Systems auf:
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (n=2) (Pat. 1, 2), Pneumonie (n=1)
(Pat. 3) oder Asthma bronchiale (n=2) (Pat. 6, 7). Bei Patient 4 war ein
vorbestehender DM II b bekannt.

Patient 9 wies die Diagnose eines metastasierten Nierenzellkarzinoms pT3b, NO,
Pmla, GIII bei Z.n. rechtsseitiger Nephrektomie vor 3 Jahren und
Adrenalektomie 4 Monate vor der KM-CT sowie einen Z.n. lokaler
Weichteilmetastasenresektion auf.

Bei einem Patienten (Pat. 5) war 9 Jahre zuvor ein Adenokarzinom der Lunge
diagnostiziert worden, wobei der Patient bei Z.n. Resektion des rechten

Oberlappens rezidivfrei war.
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In Tab. 4.2 sind die Serumkreatininwerte fiir das ,,Studienkollektiv* (n=10)

dargestellt, wobei die Patienten 1, 5 und 8 einen Anstieg des Serumkreatinin-

wertes aufwiesen.

Patienten Serumkreatininwerte [mg/dl]
prae prae prae KM- post post post post
72h 48h 24h CT 24h 48h 72h 96h
1
1,7 2,1 3,4 4,0 4,4
2 2,0 1,9 1,6 2,1 1,9 1,8 1,8 1,7
3
1,8 1,75 1,7 1,8 1,7 1,6
4 20 19| 18] 17l 17| 16| 16
S 2,3 2,1 2,1 2,6 2,8 2,8 2,8 2,6
6 19 16l 15| 16| 16| el 17| 20
7 2,5 2.4 2.4 2,4 2,6 2,6
8 2,1 2,1 1,5 1,6 1,7 1,6 2,2 2,5
0 2,4 2,3 2,5 2,3 2,3 2,2 24
10 1,6 1,7 1,5 1,5 1,7
Tab. 4.2: Verlauf der Serumkreatininwerte vor und nach Ro6-KM-Applikation

witudienkollektiv (n=10) (KM-CT = Kontrastmittel-CT)

im
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4.2. Patienten mit Verschlechterung der Nierenfunktion

Eine Verlaufsbeurteilung der Serumkreatininwerte der 3 Patienten mit
Verschlechterung der Nierenfunktion nach R6-KM-Gabe sowie der Begleit-
erkrankungen erfolgte individuell. In den Abbildungen 4.1 bis 4.3 sind die bei

diesen Patienten tiglich gemessenen Kreatininwerte graphisch dargestellt.

Patient 1 des ,,Studienkollektivs*

Patient 1 wurde mit V.a. eine Aortendissektion stationdr aufgenommen. Klinisch
standen eine Schmerzsymptomatik im Thorax- und Abdominalbereich sowie eine
Parese beider Beine im Vordergrund. Die KM-CT ergab eine Typ-A-Dissektion
eines Aortenaneurysmas mit Perfusionsausfall der rechten Niere. Hinweise auf
eine Ruptur ergaben sich nicht. Die KM-CT erfolgte 1 h nach Beginn der
Beschwerdesymptomatik zur Diagnosesicherung und Beurteilung des Ausmales
der Dissektion. Als Begleiterkrankungen waren ein auf die Aortendissektion
zuriickzufiihrendes ANV, eine COPD, eine Adipositas, eine hdmorrhagisch-
erosive Korpusgastritis, eine ischdmische Kolitis, sowie ein Zustand nach
transitorischer ischdmischer Attacke (Def: zerebrale Durchblutungsstorung mit
vollstandiger Riickbildung der Symptome wie z.B. Amaurosis fugax, Aphasie,
Hemiparese der Gesichts- oder Armmuskulatur innerhalb von 24 h) bekannt. Am
Tag der KM-CT wurde ergénzend eine abdominelle Angiographie mit 130 ml
R6-KM durchgefiihrt, so dass der Patient an diesem Tag insgesamt 310 ml nicht-
ionisches R6-KM erhielt. Der Patient wurde ab dem 4. Tag nach der KM-CT
regelmiBig dialysiert.

Patient 5 des ,,Studienkollektivs*
Patient 5 wies eine terminale Niereninsuffizienz bei Schrumpfnieren auf. 3
Monate zuvor hatte der Patient ein allogenes Nierentransplantat mit regelrechter

Transplantatfunktion erhalten. An Begleiterkrankungen waren bei diesem
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Patienten eine koronare 3-GefdBerkrankung, ein Adenokarzinom des rechten
Oberlappens mit Pleurainfiltration, ein infrarenales Aortenaneurysma, eine
schwere CMV-Infektion sowie eine Antrumgastritis bekannt. Der Patient erhielt
direkt im Anschlufl an die KM-CT eine Infusionstherapie mit 1000 ml NaCl
0,9% und 1000 ml Glukose 5% iiber 6 h und 500 ml NaCl 0,9% sowie 500 ml
Glukose 5% am darauffolgenden Tag.

Patient 8 des ,,Studienkollektivs*

Patient 8 wurde mit akuten retrosternalen Schmerzen und Sensibilititsdefiziten
im Bereich des linken Beines und Armes stationdr aufgenommen. Es wurde die
Diagnose eines Aortenaneurysmas De Bakey I mit Aorteninsuffizienz I1I° und
nachweisbarer Dissektionsmembran vom Aortenbogen bis in Hohe des Abganges
des Truncus coeliacus gestellt (Typ A nach Stanford). Bei diesem Patienten
wurde zusdtzlich eine kompensierte Niereninsuffizienz, ein arterieller
Hypertonus sowie eine bilaterale Pneumonie beschrieben. Die KM-CT wurde
nach operativer Versorgung des Aortenaneurysmas mit einem klappentragenden
Konduit zum Ausschluss eines Abszesses oder Infiltrates durchgefiihrt. Ein
Abszess oder Infiltrat konnte dabei nicht nachgewiesen werden. Bei diesem
Patienten wurde bei steigenden Retentionswerten ab dem 7. Tag nach der KM-

CT eine kontinuierliche venovenose Hamofiltration durchgefiihrt.

Abb. 4.1: Verlauf des Serumkreatinins [mg/dl] bei Patient 1 des ,,Studienkollektivs“ (Tag 0 = Tag
der Applikation des R6-KM)

KM-CT
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Abb. 4.2: Verlauf des SerufiKreatinins [mg/dl] bei Patient 5 des ,,Studienkollektivs“ (Tag 0 = Tag
der Applikation des R6-KM)

Abb. 4.3: Verlauf des SerumKkreatinins [mg/dl] bei Patient 8 des ,,Studienkollektivs“ (Tag 0 = Tag
der Applikation des R6-KM)

Serumkreatininwert [mg/dl]
MW < SD (n=10) KM-CT (n=7) Pat. ohne (n=3) Pat. mit
»otudienkollektiv Serumkreatininanstieg Serumkreatinanstieg

prae 72 h 1,98 + 0,23 1,88 +£0,19 2,20 +0,14
prae 48 h 2,03 +0,32 2,00 +0,37 2,10+ 0,00
prae 24 h 1,83 +£0,35 1,84 £ 0,37 1,80 +£0,42
KM-CT 1,95 £ 0,42 1,94 £ 0,40 1,97 £ 0,55
post 24 h 1,99 £ 0,40 1,90 +£ 0,32 2,20+ 0,56
post48 h 2,11 +£0,67 1,82 £0,29 2,60 + 0,92
post 72 h 2,29+ 0,77 1,93 £ 0,39 3,00 +0,92
post 96 h 2,46 + 0,87 2,06 + 0,43 3,13+1,10

Tab. 4.3: Mittelwerte und Standardabweichungen im téiglichen Verlauf des Studienkollektivs

In Tab. 4.3 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der

Serumkreatininwerte fiir das in 3.2.1. definierte ,,Studienkollektiv insgesamt
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und in Abhéingigkeit vom Verlauf der Serumkreatininwerte des Untersuchungs-

zeitraumes zusammengestellt.

In Abb. 4.4 und 4.5 sind Median, Standardabweichung, 95%-Perzentil, 5%-
Perzentil, groBter nicht extremer Wert und kleinster nicht extremer Wert in Form
von Box plots dargestellt. Abb. 4.4 beriicksichtigt alle 10 Patienten des
,»Studienkollektivs®, Abb. 4.5 stellt den tdglichen Verlauf der 7 Patienten ohne
nachweisbaren Anstieg des Serumkreatininwertes nach KM-CT dar. Der
Serumkreatininwert am Tag der CT (Tag 0) wurde als Bezugswert vor KM-Gabe

angenommen.

Abb. 4.4: Box plots des Verlaufs der Serumkreatininwerte des ,,Studienkollektivs* (n=10)

Abb. 4.5: Box plots des Verlaufs der Serumkreatininwerte der Patienten des ,,Studienkollektivs*

(n=7/10) mit stabiler Nierenfunktion

Zur Durchfiihrung des Friedman-Testes wurden nur Patienten beriicksichtigt, bei
denen Serumkreatininwerte zu 4 Beobachtungszeitpunkten (48 h vor der KM-
CT, am Tag der KM-CT und 24 und 72 h nach der CT) vorlagen, da eine

eindeutige Vergabe der Rangzahlen ansonsten nicht moglich war. Daher wurde
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Patient 1 mit Nierenfunktionsverschlechterung nach der KM-CT und die
Patienten 3 und 10 ohne Nierenfunktionseinschrankung nach der KM-CT nicht
berticksichtigt. Die Serumkreatininwerte sind in Tab. 4.4, die Rangzahlen in Tab.
4.5. dargestellt.

Serumkreatininwert
[mg/dl]

Patient prae48 h KM-CT post 24 h post 72 h
1 - 1,7 2,1 4,0
2 1,9 2,1 1,9 1,8
3 - 1,75 1,7 1,7
4 1,9 1,7 1,7 1,6
S 2,1 2,6 2.8 2,8
6 1,6 1,6 1,6 1,7
7 2,5 2,4 2,4 2,6
8 2,1 1,6 1,7 2,2
9 2,4 2,5 23 2,2
10 1,7 1,5 1,7 -

Tab. 4.4: Serumkreatininwerte der Patienten des ,,Studienkollektivs“ zu 4 Beobachtungszeit-
punkten (48 h prae KM-CT, Tag des KM-CT, 24 h post KM-CT, 72 h post KM-CT) als

Grundlage des Friedman-Testes

Serumkreatininwert

[mg/dl]

Patient

2 2,5 4 2,5 1
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4 4 2,5 2,5 1
5 1 2 3,5 3,5
6 2 2 2 4
7 3 1,5 1,5 4
8 3 1 2 4
9 3 4 2 1
> 18,5 17 16 18,5
MWw 2,64 2,43 2,29 2,64

Tab. 4.5: Rangzahlen der mit dem Friedman-Test evaluierbaren Patienten des ,,Studienkollektivs“

(3. = Summme, MW = Mittelwert)

Uber die mittleren Rangzahlen wurde anhand eines anniihernd Chi-Quadrat
verteilten Testwertes ein Chi-Quadrat von 0.435, eine Anzahl der Freiheitsgrade
von 3 und eine asymptotische Signifikanz von 0.933 berechnet. Da die
asymptotische Signifikanz > 0.05 betrdgt, muss die Nullhypothese angenommen
werden. Die Alternativhypothese eines signifikanten Anstieges des
Serumkreatininwertes fiir das untersuchte Patientenkollektiv konnte daher nicht

bestétigt werden.
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5. Diskussion

Bei dem in dieser Studie untersuchten Patientenkollektiv von insgesamt 2407
Patienten, die in einem Untersuchungszeitraum von 4,5 Monaten eine KM-CT im
UKM erhalten hatten, wiesen 452 Patienten (14,3%) einen Serumkreatininwert
>1.5 mg/dl auf. Bei 82% dieser Patienten wurde die Nierenfunktion im Verlauf
nicht kontrolliert. Diese Patienten entziehen sich somit einer retrospektiven
Analyse zur Inzidenz der R6-KM-Nephropathie.

Eine Analyse im Hinblick auf ein potentiell durch R6-KM induziertes ANV
konnte fiir 36 dieser Patienten erfolgen, die in einem Zeitraum von 3 Tagen vor
bis 4 Tagen nach der KM-CT Laborwerte zur Beurteilung der Nierenfunktion im
Verlauf aufwiesen. Von 36 Patienten wurden 26 Patienten kurz vor oder nach der
KM-CT hamodialysiert oder hamofiltriert. 10 der 26 Patienten, die einer
Hamodialyse oder Himofiltration unterzogen wurden, und 4 der 10 Patienten des
Studienkollektivs  befanden sich zum  Zeitpunkt der KM-CT in
intensivmedizinischer Behandlung. 3 von 10 Patienten (30%), die zum Zeitpunkt
der KM-CT weder hdmodialysiert noch héamofiltriert wurden, zeigten im
Anschluss an die intravendse Applikation von R6-KM einen in dieser Studie
definierten Anstieg des Serumkreatininwertes > 0,5 mg/dl in den ersten 72 h nach
R6-KM-Applikation.

Risikofaktoren fiir ein akutes Nierenversagen wie DM II, hohes Lebensalter,
unzureichende Hydratation sowie die Applikation hoher R6-KM-Volumina

werden im Folgenden getrennt diskutiert.

Als Definition einer vorbestehenden Niereninsuffizienz wurde in der
vorliegenden Studie in Analogie zur Studie von Rudnick et al. ein
vorbestehender Serumkreatininwert von > 1,5 mg/dl festgelegt. In Uberein-

stimmung mit Rudnick et al. und Violon et al. wurde von einem R6-KM



DISKUSSION 29

induzierten ANV bei einem Anstieg des Serumkreatininwertes > 0,5 mg/dl
innerhalb der ersten 72 h nach Applikation des R6-KM ausgegangen (74;95). Ein
R6-KM induziertes ANV war in der vorliegenden Studie somit bei 3 von 10
Patienten (30%) nach Applikation eines niedrigosmolaren, nichtionischen Roé-
KM nachzuweisen. Rudnick et al. konnten bei 52 von 250 (20,8%)
niereninsuffizienten Patienten nach Gabe von Iohexol ein R6-KM assoziiertes
ANV nachweisen. In einem Subkollektiv ohne DM II lag die Rate der Patienten
mit ANV bei 12,2% (74). Die Differenz der Ergebnisse beider Studien kann
darauf beruhen, dass einerseits das untersuchte Kollektiv relativ klein war und
andererseits die untersuchten Patienten des Studienkollektivs neben
vorbestehender Niereninsuffizienz und DM 11 an verschiedenen weiteren
Begleiterkrankungen litten, die sicher ebenfalls einen Risikofaktor fiir die
Ausbildung einer Kontrastmittelnephropathie darstellen. In einer Studie von
Cacoub et al. entwickelten 9 von 26 Patienten (35%) mit vorbestehender
Einschrankung der Nierenfunktion einen Anstieg des Kreatininwertes um
mindestens 20% in den ersten 1 - 5 Tagen nach der R6-KM gestiitzten
Untersuchung (12). In dieser Studie erhielt eine Gruppe von Patienten ein
hochosmolares R6-KM, die andere ein niedrigosmolares. In der Gruppe der
niedrigosmolaren R6-KM entwickelten 17% eine Kontrastmittelnephropathie.
Parfrey et al. ermittelten in einer prospektiven Studie eine Rate von 11,8% an
Kontrastmittelnephropathien (Anstieg des Serumkreatininwertes um mehr als

50%) bei allen Studienteilnehmern mit vorbestehender Niereninsuffizienz

(Serumkreatininwert > 1.5 mg/dl) (n=135) (66).

Zahlreiche Studien zeigen, dass fiir Patienten mit DM II und vorbestehender
Niereninsuffizienz ein hoheres Risiko einer R&-KM-Nephropathie besteht
(5;51;59;67;68). Rudnick et al. wiesen fiir 33% ihrer Studienteilnehmer (34 von

102), bei denen sowohl eine vorbestehende Niereninsuffizienz (Kreatininwert >
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1.5 mg/dl) als auch ein DM II bekannt waren, nach Gabe von Iohexol eine
Kontrastmittelnephropathie nach. Harkonen und Kjellstrand konnten bei 22 von
29 Patienten (75.8%) mit bekannter Niereninsuffizienz und DM II eine
signifikante R6-KM assoziierte Verschlechterung der Nierenfunktion feststellen
(36;74). In der vorliegenden Studie war bei einem der 10 Studienteilnehmer
(Patient Nr. 4) ein DM II b bekannt. Der Serumkreatininwert dieses Patienten
war allerdings nach der Ro-KM-Gabe nicht angestiegen. Da es sich nur um einen
Einzelfall im Rahmen einer relativ kleinen Stichprobe handelt, ist eine eindeutige
Aussage tiber die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines ANV nach Gabe von
R6-KM bei DM 1II und begleitender Niereninsuffizienz im untersuchten

Studienkollektiv nicht moglich.

Ein hohes Lebensalter > 60 Jahre der Patienten ist von einigen Autoren
beschrieben worden, wobei keine signifikant beweisenden oder ausschlieBenden
Ergebnisse erzielt werden konnten (7;11;27;56). In der vorliegenden Studie
waren die 3 Patienten, mit einem Anstieg des Serumkreatininwertes zum
Zeitpunkt der Untersuchung 30, 47 und 62 Jahre alt. Insgesamt wiesen 6 von 10
Patienten (Pat. 2, 3, 4, 5, 7, 9) zum Untersuchungszeitpunkt ein Lebensalter > 60
Jahre auf. 1 von 6 (Pat. 5) der Patienten > 60 Jahre (16.7%) zeigte einen Anstieg
des Serumkreatininwertes und 2 von 4 (Pat. 1, 8) Patienten (50%) < 60 Jahren.

Jakobson et al. stellten bei 16 Patienten in gutem Hydratationszustand fest, dass
der Serumkreatininwert nach Applikation von R6-KM zwar signifikant
angestiegen war, sich nach 72 h aber wieder dem Ausgangswert ndherte (43).
Kein Patient wurde dialysepflichtig. Alle Patienten waren vor der Untersuchung
ausreichend hydriert und bei keinem der Patienten war ein DM II bekannt. In der
vorliegenden Studie erfolgte bei 3 von 10 Patienten eine Hydratation mittels
Glukose- oder NaCl-Infusion. Bei keinem der 3 Patienten war ein DM I

diagnostiziert worden. 2 von 3 Patienten boten keine Zeichen eines ANV. Der
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Anstieg des Serumkreatininwertes von 1 Patienten normalisierte sich 72 h nach

der Untersuchung nicht.

Auch die Dosis des verabreichten R6-KM wird im Zusammenhang mit der
Wabhrscheinlichkeit einer Entwicklung eines R6-KM induzierten ANV diskutiert
(89). Rosovsky et al. konnten zeigen, dass bei Patienten mit regelrechter
Nierenfunktion selbst grole Mengen von R6-KM (bis zu 800 ml) keine negativen
Auswirkungen auf die Nierenfunktion haben (73). Taliercio et al. konnte in ihrer
Untersuchung einen Zusammenhang zwischen der Inzidenz einer Kontrastmittel-
nephropathie (Anstieg des Serumkreatininwertes >1.0 mg/dl) und der
Applikationsdosis eines R0-KM bei niereninsuffizienten Patienten (Serum-
kreatininwert > 2.0 mg/dl) herstellen (89). Im Gegensatz zu 3% der Patienten
(Volumina < 125 ml Iohexol), entwickelten 32% der Patienten mit applizierten
Volumina > 125 ml Iohexol ein ANV.

Die Untersuchungsergebnisse von Taliercio et al. stehen nicht im Widerspruch zu
den Ergebnissen dieser Studie. Bei allen 3 Patienten, die ein ANV entwickelten,
wurde ein R6-KM Volumen > 125 ml verabreicht (Pat 1: 310 ml, Pat. 5: 132 ml,
Pat. 8: 135 ml). Insgesamt wurde 6 von 10 Patienten ein R6-KM Volumen > 125
ml appliziert. Die Rate an Nephropathien lag somit bei 50% bei den Hoch-Dosis
Patienten (KM-Volumen > 125 ml) im Vergleich zu 0% bei den 4 Patienten, die
eine geringeres Volumen erhielten. Beide Studien sind allerdings nicht direkt
miteinander vergleichbar, da die Definitionen der Ausgangsserumkreatininwerte
(1,5 mg/dl bzw. 2,0 mg/dl) und der RO6-KM assoziierten Nephropathie
(Serumkreatininanstieg 0,5 mg/dl bzw. 1,0 mg/dl) differieren.

Bei der Beurteilung der Studienergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass es sich bei
dem untersuchten Studienkollektiv um schwerstkranke Patienten eines Universi-

tatsklinikums und nicht um ein Durchschnittspatientenkollektiv handelt.
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Zur addquaten Beurteilung, ob R6-KM einen Einflufl auf die Funktionsfahigkeit
der Niere bei bereits vorbestehender Nierenfunktionseinschrankung haben, wire
die Analyse eines groBeren Patientenkollektives mit einheitlichen
Ausgangsbedingungen (einheitliche Vor- und Nachbereitung) im Rahmen einer
prospektiven Studie vorteilhaft, wobei eine anschlieBende engmaschige
Verlaufskontrolle  der  Retentionsparameter  die = Aussagekraft  der
Studienergebnisse erhohen wiirde. Die Stichprobe in der vorliegenden Studie ist

allerdings verhiltnismaBig klein und schrinkt daher die Aussagekraft ein.

Zusammenfassend dokumentiert die vorliegende Studie, dass 14,3% der in einem
definierten Zeitraum mit einer kontrastmittelunterstiitzten CT untersuchten
Patienten an einem Universititsklinikum als Krankenhaus der Maximal-
versorgung eine vorbestehende Nierenfunktionseinschrinkung mit einem
Serumkreatininwert > 1,5 mg/dl aufwiesen. Bei 82% dieser Risikopatienten
erfolgte keine engmaschige Kontrolle der Nierenfunktion im Verlauf im Rahmen
des Aufenthaltes im Universitdtsklinikum, so dass in Kenntnis der publizierten
Daten aus der Literatur bei einem Teil der Patienten von einer Verschlechterung
der Nierenfunktion im Verlauf ausgegangen werden muss. Somit ist fiir alle
Patienten, die eine KM-unterstiitzte CT erhalten, die Kenntnis der Serum-
kreatininwerte vor der Untersuchung obligat zu fordern. Die im Rahmen der
vorliegenden  Studie  identifizierten 3  Patienten mit  signifikanter
Verschlechterung der Nierenfunktion waren intensivpflichtig und lassen somit
keine Riickschliisse auf den Einflufl des R6-KM auf die Nierenfunktion im Sinne

eines RO-KM induzierten ANV zu.
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6. Zusammenfassung

Das ,,Gesamtkollektiv von 36 Patienten beriicksichtigt nur 7,9% der im
definierten Untersuchungszeitraum mittels Datenbankrecherche als nieren-
insuffizient charakterisierten Patienten. Bei 82% der Patienten wurde keine
engmaschige Kontrolle der Serumkreatininwerte durchgefiihrt, so dass fiir diese
Patienten keine Aussage zur Inzidenz einer Kontrastmittelnephropathie getroffen
werden kann.

72,2% der Patienten des identifizierten Risikokollektivs wurden 3 Tage vor oder
nach der KM-CT hé@modialysiert oder hamofiltriert. Wegen des vermeintlichen
Einflusses dieser Verfahren auf den Verlauf des Serumkreatininwertes nach 1.v.
Applikation eines R6-KM konnten von den 36 Patienten des ,,Gesamtkollektivs*
nur 10 Patienten (27,7%) beriicksichtigt werden (2). 3 der 10 Patienten (30%)
wiesen im Rahmen einer i.v. R6-KM Applikation einen signifikanten Anstieg des
Serumkreatininwertes auf. Da es sich bei diesen 3 Patienten um multimorbide,
intensivpflichtige Patienten handelt, kann keine definitive Aussage dariiber
getroffen werden, ob der Anstieg des Serumkreatininwertes allein auf die 1.v.
Applikation des R6-KM oder auf die zahlreichen Grunderkrankungen der
Patienten zuriickzufiihren ist. Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse konnten
keine Patienten mit einer eindeutig auf RO6-KM beruhenden Nephropathie
nachgewiesen werden.

Die vorliegende retrospektive Analyse dokumentiert die Wichtigkeit der
Kenntnis der Nierenfunktion vor einer R6-KM Applikation, da etwa jeder 6.
untersuchte Patient eine Nierenfunktionseinschrinkung zum Untersuchungs-
zeitpunkt aufwies und 4/5 dieser Patienten in einer Klinik der Maximal-
versorgung nicht verlaufskontrolliert wurden.

Zusammenfassend ist der Identifizierung von Patienten mit Nierenfunktions-

einschriankung und der Prophylaxe einer Kontrastmittelnephropathie daher
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entscheidende Bedeutung beizumessen. Sowohl die deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie als auch die ESUR (European Society of Urogenital Radiology)
fordern die Kenntnis des Serumkreatininwertes und nennen eine Hydration
wéhrend und nach der KM-CT als effizienteste Prophylaxe (62;91). Die
Indikation fiir die i.v. Applikation eines R6-KM bei Patienten mit vorbestehender
Niereninsuffizienz sollte insgesamt wunter Beriicksichtigung alternativer

diagnostischer Verfahren sehr streng gestellt werden.
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