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Zusammenfassung

Auswirkung intravenos applizierten Kontrastmittels auf die Nierenfunktion bei
urologischen Patienten im Rahmen eines Ausscheidungsurogramms unter

Beriicksichtigung von Nebenerkrankungen und Medikation

Florian Wilhelm Ernst Klukkert

Die vorliegende Arbeit sollte die Auswirkung von Kontrastmittel (KM), in Abhangigkeit von
kardiovaskularen Risikofaktoren, sowie einer antihypertensiven Medikation bei urologischen
Patienten analysieren, die Kontrastmittel aufgrund eines Ausscheidungsurogramms (AUG)
erhielten. Hierfir wurden aus der Datenbank die Patienten (n=150) extrahiert, die innerhalb
eines Jahres ein AUG erhielten und bei denen eine Kontrolle der Nierenretentionswerte vor und
2-9 Tage nach KM-Gabe durchgefiihrt wurde. Anschlieend wurden die definierten
Nebenerkrankungen und Medikationen aus den Patientenakten entnommen.

Nach in der Literatur akzeptierten Kriterien wurde das Auftreten einer KM-induzierten
Nephropathie (KIN) im Vorfeld definiert. Unter diese Kriterien fielen 26 (17,3%) der Patienten.
Beim Vergleich der beiden Gruppen fiel auf, dass in der KIN-Gruppe mehr Patienten mit
Nebendiagnosen in Relation zur Gruppe ohne KIN-Kriterien auftraten. Entsprechend war das
Antreffen von Hypertonus um 28%, Nikotin-Konsum um 80% und Diabetes um 20% in der KIN-
Gruppe hoéher und zeigen sich nach dieser Arbeit als Risikofaktoren. Allein die Koronare
Herzkrankheit zeigte ein um 57% geringeres Aufkommen als in der Nicht-KIN-Gruppe. Bei der
Medikation wies nur die Einnahme von R-Blockern (+158%) eine positive Korrelation mit dem
Auftreten einer KIN auf. Eine Therapie mit Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmern (-
19%), Calcium (Ca)-Antagonisten (-70%) und Angiotensin (AT) ll-Hemmern (-40%) korreliert mit
der KIN negativ.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind kritisch zu betrachten, da das Patientengut aus
vorselektionierten Patienten besteht, die bei normalen oder leicht erhéhten Nierenwerten eine
KM-untersuchung erhielten. Wiinschenswert ware eine gréRere, prospektive Studie mit
festgelegten Kriterien hinsichtlich der Medikation und Nebendiagnosen, die auch eine
Vermischung von Parameter so gering wie mdglich halt und damit eine eindeutige Zuordnung
der pradiktiven, gefahrdenden oder protektiven Variablen denkbar macht.

Tag der mindlichen Prifung: 23.03.2010
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Einleitung 1

| Einleitung

.1 Kontrastmittelinduzierte Nephropathie

Kontrastmittelinduzierte Nephropathie: Definition,

Epidemiologie und Risikopatienten

In der Diagnostik und den interventionellen Vorgehensweisen
bekommen Kontrastmittel (KM) eine immer hohere Bedeutung. Das
steigende Aufkommen von iatrogenen Nierenfunktionsstorungen,
bekannt als kontrastmittelinduzierte Nephropathie, ist begrindet im
vermehrten Gebrauch von KM.

Radiographische KM sind fir 11% der nosokomial erworbenen
Niereninsuffizienzen verantwortlich und damit die 3. grofdte Ursache
fir Nierenschaden nach Durchblutungsstérung der Niere und die
Einnahme von nephrotoxischen Medikamenten (Med) (68). Unter
allen Anwendungen, die KM zur Diagnostik und Therapie nutzen,
sind die Koronarangiographie und die perkutane Koronararterien-
Intervention (PCI) mit der hochsten Rate an KIN verknupft (68).

Die Definition der KIN erfordert drei Komponenten (68): Ein absolute
oder relative Erhdhung des Serumkreatinins (SK) hinsichtlich der
Ausgangsparameter (103); ein zeitlicher Zusammenhang zwischen

Kontrastmittelgabe und Kreatininanstieg im Serum (29) und der
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Ausschluss anderer Grunde fur eine Nierenfunktionseinschrankung
(z.B. Cholesterinembolie).

Die aktuell vorherrschende Definition der KIN ist ein Anstieg Uber
25% oder ein absoluter Anstieg des Serumkreatinins Uber 0,5mg/dl
und mehr innerhalb von 48-72h nach KM-Gabe. Die ersten 24h
nach KM-Exposition scheinen entscheidend fur das Auftreten von
KIN zu sein. 80% der KIN zeigen, laut einer Studie, einen Anstieg
der Serumkreatininwerte innerhalb der ersten 24h nach KM-Gabe.
Fast alle Patienten mit einem vorbestehenden Nierenschaden
(vorher bendtigte nephrologische Beratung oder Dialyse) hatten
einen Anstieg des Serumkreatinins in diesem Zeitraum (103;29).
Dieselbe Studie zeigte, dass Patienten mit einem geringeren SK-
Anstieg als 0,5mg/dl innerhalb 24h keine klinisch relevante Form der
KIN hatten(29). Das SK steigt im Mittel am 3.-5. Tag nach KM-Gabe
auf seinen hdchsten Punkt und erreicht seinen Referenzwert nach
1-3 Wochen wieder (65).

Die Inzidenz fur KIN liegt in der Gesamtbevolkerung bei 0,6-2,3%
(56). Dennoch liegt die Pravalenz fur KIN in etlichen
Patientenuntergruppen deutlich hoher (75;80;81;66). Dieses trifft
besonders auf Patienten mit kardiovaskularen Krankheiten zu. Das
Register der interventionellen Kardiologie der Mayo Klinik zeigt bei
einer Zahl von 7586 Patienten eine Inzidenz von 3,3% fur das
Auftreten von KIN. In einer kleineren Studie des William Beaumont
Hospital wiesen bei 1826 Patienten, die eine PCI erhielten, 14,5%
eine KIN auf (66).
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In beiden Studien war bei 0,7 und 0,3% der von KIN betroffenen
Patienten eine Dialyse erforderlich (81;66). Das Risiko fur KIN liegt
bei 19% bei primarer Anwendung von PCl bei akutem
Myokardinfarkt (63).

Das Abschatzen des Risikopotentials zur Ausbildung einer KIN ist
von groRer Bedeutung. Nicht-beeinflussbare Risiken sind
bestehende Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus (Dm), hohes
Lebensalter, reduzierte linksventrikulare Funktion, hochgradige
Herzfehler, akuter Myokardinfarkt und Schock, veranderbare
Faktoren sind KM-Menge und -Art, nephrotoxische
Begleitmedikation, Hypotonus, Dehydratation, Hypoalbuminamie,

Anamie und der Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe.

Risikofaktoren

Bestehende Nierenfunktionseinschrankung

Bestehende Nierenerkrankungen mit erhohten SK-Werten sind der
entscheidende Risikofaktor bei Auftreten einer KIN. Die Inzidenz
einer KIN bei Patienten mit zugrunde liegender Nierenkrankheit ist
extrem hoch und liegt bei 14,8-55% (81;66;28).

Trotz Einsatz von Vorwasserung und nicht-ionischem KM beschreibt
eine Studie das Auftreten von KIN bei einem Drittel von 439
Patienten, die sich einer PCI unterziehen mussten und gleichzeitig

einen SK-Wert von>1,8mg/dl aufwiesen (28).
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Je hoher der SK-ausgangswert, desto hoher ist das Risiko einer
KIN. Weist das Serumkreatinin Werte kleiner 1,2mg/dl auf, besteht
lediglich ein 2%iges Risiko (33). Patienten mit Serumwerten
zwischen 1,4-1,9 mg/dl haben im Vergleich zur Vorgruppe ein 5-fach
hdheres Risiko, und flr Patienten mit einem Serumkreatinin von
grofRer 2,0 mg/dl besteht ein 62%iges Risiko eine KIN zu entwickeln
(33).

Jedoch reicht die alleinige Auswertung des Ausgangskreatinins
aufgrund von Schwankungen im Alter, Muskelmasse und
Geschlecht nicht aus, um ein Risiko zu erkennen.

Da die Kreatininproduktion im Alter sinkt, korreliert ein normales SK
bei alteren Patienten mit zumindest geringer
Nierenfunktionseinschrankung. Um die Nierenfunktion sicher
abzuschatzen, muss die Kreatinin-Clearence (KC) beurteilt werden.
Da eine direkte KC-Messung nicht zweckmalig ist, wird er tUber die
Cockcroft-Gault-Formel oder die Gleichung der MDRD-(Modification
of Diet in Renal Disease) Studie bestimmt.

Eine geschatzte glomerulare Filtrationsrate (gGFR) von 60
ml/min/1,73m? ist ein zuverlassiger Ausgangspunkt zur Erkennung
eines hohen Risikos hinsichtlich der KIN. Damit ist die gGFR vor
KM-Gabe ein wichtiger Faktor bei der Risikoabschatzung zur
Entwicklung einer KIN (18;59).

Aufgrund einer erhdhten Pravalenz fur Diabetes, Niereninsuffizienz
und dem Gebrauch von nephrotoxischen Medikamenten wie

Cyclosporine und nephrotoxische Antibiotika weisen
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nierentransplantierte Patienten ein erhdhtes Risiko hinsichtlich einer
KIN auf. Die Inzidenz fur KIN bei nierentransplantierten Patienten
liegt bei 21,2%, sowie 42,8% bei denen, die keine Vorwasserung bei
KM-Gabe erhielten (3).

Diabetes mellitus

Gerade Diabetiker reprasentieren wegen der hohen Inzidenz fur die
Gesamtbevolkerung und der erhohten Rate an kardiovaskularen
Erkrankungen eine grol3e Gruppe, die radiologische Intervention
und damit KM-Einsatz erfordern. Die Inzidenz fur eine KIN betragt
bei Diabetikern zwischen 5,7 und 29,4% (56;70). Hierbei ist zu
beachten; dass das Risiko bei Diabetikern mit normaler
Nierenfunktion und ohne weitere Nebenerkrankungen vergleichbar
ist mit Patienten ohne Diabetes (56), wobei klinisch relevante KIN
normalerweise bei einer Teilgruppe der Diabetiker mit zugrunde

liegender Niereninsuffizienz vorkommt (70;54;58).

Bei 27% der Diabetiker traten laut einer Studie mit einem
Serumkreatinin von 2,0-4,0 mg/dl und bei 81% bei Werten grofler
4,0 mg/dl KIN auf (12). In einer weiteren Studie trat KIN nach PCI
bei 15,1% der Patienten ohne chronische Niereninsuffizienz,
gegenuber 27,4% bei Pat. mit chronischer Niereninsuffizienz auf
und de-novo Dialyse bei 0,1 vs. 3,1% (p<0,0001) (70).
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Alter

Hoheres Alter gilt als ein eigenstandiger Faktor fur die
Kontrastmittelinduzierte Nephropathie (75;32;48). Die Grunde im
Alter eine KIN zu entwickeln sind nicht speziell erforscht und
wahrscheinlich sind multifaktorielle Grinde bei altersbedingten
Anderungen wie verminderte glomeruldre Filtrationsrate, tubuldre
Sekretion und Konzentrationsfahigkeit verantwortlich. Mehrgefaf3-
KHK, die aufwandige PCI nach sich ziehen, verbunden mit
schwierigeren  vaskularen  Zugangen, hervorgerufen durch
Gefalkinking und Kalzifikation, fordern eine erhdhte KM-Menge und

bilden somit zusatzliche Faktoren fur das Auftreten von KIN im Alter.

Kontrastmittelmenge

Die Kontrastmittelmenge ist ein variabler Hauptfaktor bei Entstehung
von KIN. Die Korrelation zwischen der KM-Menge und dem KIN-
Risiko ist gut erforscht (66;48;4;19;83;44). Hierbei zeigte sich, dass
KM besonders schadlich wirkte bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren. Selbst geringe Dosen <100ml kdnnen bleibende
Schaden wund die Dialyse bei Patienten mit chronischem
Nierenschaden hervorrufen (62;110). Bei Diabetikern, die 200-400,
400-600 und >600mI KM erhielten, entwickelte jeder funfte, vierte
bzw. zweite eine KIN. Die Steigerung der KM-Menge um 100ml

erhdhte die Wahrscheinlichkeit einer Nephropathie um 30% (70).
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Anamie und eingriffsbedingter Blutverlust

Anamie kann eine renale Ischamie hervorrufen. Mit zunehmendem
Abfall vom Hamatokrit vor KM-Gabe stieg die Rate an KIN an.
Weiter konnte man erkennen, dass bei Patienten mit niedrigen GFR-
Ausgangswerten und niedrigen Hamatokrit die Wahrscheinlichkeit
von KIN positiv korreliert (71). Patienten mit niedriger gGFR und
relativ. hohen Hamatokritwerten hatten bemerkenswerterweise

niedrigere Chancen auf eine KIN.

Ubrige Risikofaktoren

Fortgeschrittene dilatative Kardiomyopathie, Linksherzinsuffizienz,
Dehydratation, Hypotension und der Gebrauch von nephrotoxischen
Medikation sind ebenfalls als prognostische Faktoren natzlich
(103;78;73;79). Nicht nur prolongierter Hypotonus ist schadlich fur
die Nierenfunktion, sondern auch relativ kurze Perioden kénnen die
Niere schadigen(71).

Fraglich ist die Rolle von ACE-Hemmern; so zeigten Patienten, die
ACE-Hemmer erhielten, einen signifikanten Anstieg des SK im

Vergleich zu Patienten ohne diese Medikation (48).

Kontrastmitteltyp

Unklar ist die Rolle, die die KM-typen spielen. Bei Gebrauch von
hoch-osmolarem KM ist die Auspragung und Dauer des Anstiegs
der Kreatinin-Clearence hoher als bei niedrig-osmolarem (46;36).

Dagegen wies eine Studie von Schwab et al. (88) keine signifikanten
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Unterschiede zwischen verschiedenen KM-arten nach. In einer
Meta-Analyse von 45 Versuchen wurden grofRere Anstiege von SK
nach KM-Gabe (hoch- und niedrig-osmolar) nur bei Patienten mit
Nierenschaden gesichert (10). Es zeigt sich bei der Menge an
unterschiedlichem Kontrastmittel eine grolde Variationsbreite
hinsichtlich des nephrotoxischen Effektes. Beim Vergleich von iso-
osmolaren und gering-osmolaren nicht ionischem KM wies man
nach, dass beim Nutzen von iso-osmolaren, nicht-ionischem
lodixanol eine geringere Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung einer
KIN besteht, als beim Gebrauch von gering-osmolaren, nicht-
ionischen lohexol (7).

Im klinischen Alltag wird bei einem Nierenschaden ein nicht-
ionisches, niedrig-osmolares KM bevorzugt. Weitere Studien sind
notig, um den zu beflrchtenden Nierenschaden bei verschiedenen

KM weiter zu klaren.

KIN-Risiko-Abschatzung

Die Gefahr fur Patienten ohne Risikofaktoren zur Ausbildung einer
KIN liegt bei 1,2%, mit einem Risikofaktor 11,2% und mehr als 20%
bei zwei oder mehr Faktoren.

Um bei mehreren Faktoren das Risiko abzuschatzen, wurden von
der ESUR (European Society of Urogenital Radiology) und von dem
American College of Radiology Guidelines herausgegeben, die eine

Bestimmung der Nierenfunktion mittels Serumkreatinins und
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Kreatininclearence (mit Hilfe der Cockroft-Gault- oder MDRD-
Formel) und einer Risikoabwagung bei Vorliegen einer
Herzinsuffizienz, Dehydratation, hoheres Lebensalter (>70 Jahre)
und einer nephrotoxischen  Begleitmedikation  empfiehlt.
Diesbezlglich wurde ein Risikostratifizierungsscore entwickelt,
welcher acht verschiedene pradisponierende Faktoren mit
Wertungszahlen zwischen 2 und 6 belegt.

Die Summe der Zahlen ergibt die Hohe des Riskos eine KIN zu
entwickeln bzw. eine nachfolgende Dialyse nach sich zu ziehen
(67).

Risikofaktoren Score
Hypotonie 5
Intraaortale Ballonpumpe 5
Herzinsuffizienz 5
Alter >70 Jahre 4
Anamie 3
Diabetes 3
Kontrastmittelmenge 1/100ml
Serumkreatinin >1,5mg/dI 4
GFR(mI/Min./1,73m?)

40-60 2
20-40 4
<20 6

Tabelle 1a: Bestimmung des Risikoscore
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Score KIN-Risiko | Dialyse-Risiko
0-5 7,5% 0,04%
6-10 14% 0,12%
11-16 26,1% 1,09%
>16 57,3% 12,6%

Tabelle 1b: Auswertung des Risikoscore

Pathogenese

Eine Kombination aus mehreren Mechanismen wird fur die
Kontrastmittelinduzierte Nephropathie verantwortlich gemacht
(76;106). Hauptfaktoren scheinen die Reduktion der renalen
Perfusion, sowie die toxischen Effekte auf die tubularen
Nierenzellen zu sein (99).

Ein wichtiger Pathomechanismus konnte die vermehrte Bildung von
freien Radikalen wie O," + OH’", vor allem in der vorgeschadigten
Niere sein. Diese freien Radikale scheinen den freien Stickstoff im
Blut zu binden und damit die Wirkung in den renalen Kapillaren
abzuschwachen (87). Zusatzlich haben die freien Radikalen Einfluss
auf vasokonstriktive Stoffe. So wirken sie als extrazellulare
Signalmolekule auf die Wirkung von Angiotensin |I, Thromboxan A2,
Endothelin, Adenosin und Norepinephrin. Indirekt zeigte sich dieses
in Versuchen, bei denen freie Radikale von Allopurinol gehemmt
wurden und sich die durch KIN reduzierte GFR erholte (9).
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Versuche, die die Bindung von freien Radikalen zur Abschwachung
der KIN zum Ziel haben, finden somit einige Bedeutung
(105;19;15;89:5).

Auch Endothelin (ET) bzw. seine Rezeptoren spielen eine wichtige
Rolle in Bezug auf freie Radikale. ET-A Rezeptoren vermitteln
hierbei eine Vasokonstriktion und ET-B eine Vasodilatation, wobei
letztere eine Stickstofffreisetzung mit sich bringen. Hierbei sind bei
selektiver ET-A-Blockade positive Effekte in Tierversuchen
nachgewiesen worden (61). Hingegen bei Blockade beider
Rezeptorsysteme kam es zu einer Steigerung der KIN-Inzidenz
(111).

Des Weiteren wird eine direkte Wirkung des KM auf die
Tubuluszelle hinsichtlich der mitochondralen Enzymaktivitat und
Membranpotentiale bzw. die Apoptose beschrieben, wobei niedrig-
osmolaren monomere KM die geringste Schadigung hervorrufen, im
Gegensatz zu ionischen Praparaten (34;39;11). Besonders
gefahrdet sind die Bereiche der tiefen Schichten der auflleren
Medulla, die einen relativ grolRen Abstand zu den blutzufihrenden
Gefallen und somit eine groRere Gefahr der Hypoxie vorweisen.
Das Ganze wird potenziert durch die Gabe von KM und erhéhtem
renalen Widerstand. Auch hier sind wieder Unterschiede bezuglich
der KM-arten nachzuweisen. Isoosmolares lotrolan beeintrachtigt
den Sauerstoffpartialdruck im hoheren Male als das niedrig-

osmolare lopromid (14;37;60).
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Zuletzt gelten die rheologischen Eigenschaften der KM als wichtige
Ursache fur KIN. So beeintrachtigt die Viskositat der KM v.a. die
Bedingungen im Bereich der Tubuli, wo die vorhandenen
Flussigkeiten weniger viskos sind als im Plasma. Besonders iso-
osmolares KM erhoht die Viskositat und damit den Flusswiderstand
(108).

Medikamentose Prophylaxe

Die KIN ist der 3. haufigste Grund einer iatrogen verursachten
Verschlechterung der Nierenfunktion. Die Mortalitatsrate wird mit
3,8-64% beschrieben in Abhangigkeit von dem Ausmal des SK-
anstieges (16).

Zwei Wirkstoffe stehen aufgrund ihrer antioxidativen Effekte im
Vordergrund von diversen klinischen Studien: N-Acetylcystein (NAC)
und Ascorbinsaure.

N-Acetylcystein, normalerweise als Mukolytikum eingesetzt,
scheint ein guter Radikalfanger zu sein und damit sinnvoll zur
Pravention der KIN durch Verbesserung der Durchblutung und
Schutz vor direktem Gewebeschaden (20;38;104). In Anbetracht
dessen, dass die KIN vermutlich mitausgelost wird durch den
Anstieg von freien Radikalen bzw. durch Veranderungen der
Konzentration von  Stickstoffoxiden, zeigten Studien und
Experimente mit NAC eine Steigerung der NO,-menge und

gleichzeitig eine verringerte
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Inzidenz fur KIN. Zusatzlich wurde der direkte, gewebeschadigende
Einfluss der freien Sauerstoffradikalen gesenkt (22).

Eine weitere Studie berichtet Uber eine Kombination von NAC-Gabe
und Vorwasserung und eine damit verbundenen, verbesserten
Pravention der KIN im Vergleich zur alleinigen Hydratation (105).
Einerseits wird berichtet, dass NAC Einfluss auf das SK und die
normierte glomerulare Filtrationrate als indirekter Marker der
Nierenschadigung hat (40), andere Studien sagen aus, dass man
den Einfluss von NAC auf KIN nicht mit der Interaktion zwischen SK
+ NAC korrelieren kann (41).

Ungeachtet der unterschiedlichen Ergebnisse ist der Nutzen durch
NAC in verschiedenen Metaanalysen gezeigt worden. Allerdings gibt
es individuelle Unterschiede in Bezug auf den
Kreatininausgangswert oder der Kontrastmittelmenge bzw. eine
fragliche Aussagekraft aufgrund heterogener Studien und Literatur
(13;6;74;53).

Ascorbinsaure scheint ein weiterer Hinweis auf den Nutzen einer
antioxidativen Therapie zu sein. Eine Studie mit der perioperativen
Gabe von Ascorbinsaure zeigt einen wesentlichen Unterschied zu
einer Placebogruppe. Wahrend bei letzterer das SK nach KM-Gabe
deutlich anstieg, blieb es mit Ascorbinsaure nahezu konstant (102).
Ein weiterer Ansatz die Prophylaxe hinsichtlich einer KIN zu
verbessern, ist die Inhibition der renalen Vasokonstriktion.

Besonderes Augenmerk liegt hier auf den
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Endothelinrezeptorantagonisten. \Wobei durchgefihrte Studien
mit unselektiven Antagonisten (Antag.) kein Benefit brachten (111).
Bei weiteren vasokonstriktiven Substanzen konnte bis jetzt nur im
Tierversuch oder nur in geringem Malde eine Verbesserung der
Inzidenz fur KIN erreicht werden.

Hierzu zahlen u.a. das Atrial natriuretic peptide (ANP), das in
einer grolden Multicenterstudie keinen Vorteil brachte (64;54). Auch
Versuche mit Calcium-Kanalblockern zeigten je nach Studie
gegensatzliche Ergebnisse (112;21;69;86), wobei der durch die
Calcium-Kanalblocker ausgeloste Hypotension, gleichzeitig eine
verminderte renale Perfusion erfolgte (16).

Prostaglandin E1 und kompetetive Adenosinantagonisten weisen
gute Ansatze in der Vorbeugung von KIN auf (50). Gurgowski et. al
zeigten in einer Studie mit dem Prostaglandin-Analogon Misoprostol
eine signifikante Verminderung des Abfalles der Kreatininclearence
(31).

Adenosin, dessen Sekretion durch KM angeregt wird und eine
Vasokonstriktion in den Vas efferens verursacht, kann durch
Theophyllin oder Aminophylline gehemmt werden. Allerdings gibt es
auch hier keine eindeutige Studienlage aufgrund zu
unterschiedlicher Studiendesigns (45;26;24;51).

Diuretika
Durch den positiven Erfolg der Hydratation erhoffte man sich durch

Steigerung der Diurese eine weitere Verbesserung hinsichtlich der
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KIN. Studien mit Mannitol und Furosemid zeigten aber eher eine
erhohte Inzidenzrate. Mannitol erhdhte die intrarenale Produktion
von Adenosin und damit die Vasokonstriktion innerhalb der Niere mit
der Folge einer schlechten Nierendurchblutung. Furosemid bewirkt
vermutlich eine Hypovolamie mit ebenfalls negativen Auswirkungen
auf die Nierendurchblutung (101;103).
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.2 Kontrastmittel

Rontgenkontrastmittel (R6-KM) werden in der radiologischen
Diagnostik zur besseren Visualisierung anatomischer Strukturen mit
geringen Absorptionsunterschieden eingesetzt, wobei negative und
positive RO-KM unterschieden werden. Negative Kontrastmittel sind
z.B. Luft oder CO, Diese weisen eine vermehrte
Strahlentransparenz auf und flhren somit zu einem negativen
Kontrast. Als positive Kontrastmittel werden Bariumsulfat (BaSO,)
oder iodhaltige Substanzen verwendet, die eine erhohte
Strahlenabsorption aufweisen.

Wahrend BaSO, als wasserunlosliche Suspension nur fur die orale
Kontrastierung des Magen-Darm-Traktes verwendet werden kann,
lassen sich die wasserloslichen iodierten Kontrastmittel oral,
intravends (i.v.) und intraarteriell (i.a.) applizieren und finden
insbesondere in der kontrastmittelunterstutzten
Computertomographie (CT) und der Angiographie Verwendung.
Diese iodhaltigen Kontrastmittel enthalten als kontrastgebende
chemische Elemente an einen Benzolring gebundene lod-Atome in
Form des Tri-lod-Benzol (25).

Die Eigenschaften wasserloslicher iodierter R6-KM werden durch
physikochemische Faktoren wie die Jodkonzentration, die
Osmolalitat, die Molekullstruktur, die elektrische Ladung, die
Loslichkeit, die Viskositat und die Stabilitat bestimmt, wobei die
Jodkonzentration eines R6-KM fur das Ausmald der Schwachung

von Rontgenstrahlen verantwortlich ist.
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Kontrastmittel lodgehalt | Viskositat Osmolalitat

(mg/ml) (37°C) (37°C)
(mPa-s) (mOsm/kg H,0)

Nicht ionisch

lopromid 300 4,7 607

lopamidol 300 4.7 644

lohexol 300 6,1 685

loversol 300 5,8 661

lomeprol 300 4,5 521

lodixanol 320 11,4 290

lotrolanum 300 8,4 290

lonisch-

hochosmolar

Amidotrizoat 370 8,4 2100

lonisch

niederosmolar

loxaglat 320 7,5 580

Tabelle 2: Chemische und physikalische Eigenschaften der Kontrastmittel (52)

Zur Klassifizierung werden sie in vier Gruppen eingeteilt:
- hochosmolar ionisch

- niederosmolar ionisch

- niederosmolar nichtionisch

- isoton nichtionisch

lonische RO-KM bestehen aus monoaziden Monomeren und
dissoziieren in wassriger Losung in das iodtragende Anion und das
positiv geladene Kation (23,27).

Nichtionische RO-KM tragen keine elektrische Ladung, wobei
nichtionische Monomere und nichtionische Dimere unterschieden

werden. Nichtionische Dimere sind im Vergleich zu Monomeren mit
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dem Blutserum fast isoosmolar und haben eine hohere Viskositat. In
Deutschland werden flr die CT und Angiographie vorwiegend die
besser vertraglichen nichtionischen R6-KM eingesetzt. Die deutlich
preiswerteren ionischen R6-KM finden insbesondere in den USA
Verwendung.

Das Nebenwirkungsspektrum von R6-KM umfasst allgemeine und
lokale Reaktionen sowie Organkomplikationen, wobei die
Ubergange flieRend sind.

Prinzipiell sind pharmakologisch erklar- und zum Teil voraussehbare
dosisabhangige und dosisunabhangige anaphylaktoide Reaktionen
zu unterscheiden (25). Zu den dosisabhangigen Nebenwirkungen
nach Applikation ionischer wie nichtionischer Ro6-KM zahlen
Hitzegefuhl, Endothelschaden an den Gefalen,
Kreislaufdepressionen, neurotoxische Effekte, die Entwicklung einer
Hyperthyreose oder Nierenfunktionseinschrankungen (25). Die
dosisunabhangigen Reaktionen reichen von Urtikaria Uber
Bronchospasmus bis zum Kreislaufkollaps oder Herzstillstand,
wobei es sich um nicht immunologisch bedingte anaphylaktoide
Reaktionen handelt (25;55).

Die Gesamtrate an Nebenwirkungen betragt in Untersuchungen
grolRerer Kollektive 5% mit einer Mortalitatsrate von 0,006% (23). In
der Mehrzahl der Falle handelt es sich um leichte Reaktionen, die
sich als Hauterscheinungen wie z.B. Flush, Urtikaria oder

angioneurotisches Odem, Nausea oder Tachykardie duern (109).
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Bei den dosisabhangigen Nebenwirkungen stehen die iodinduzierte
Hyperthyreose und die Nierenfunktionsverschlechterung nach i.v.-
oder i.a.-Injektion von RO6-KM im Vordergrund. Durch die Injektion
iodhaltiger R6-KM werden dem Patienten grofe Mengen lod
zugefuhrt und kénnen die Gesamtiodmenge des Korpers um etwa
das 1.500 bis 10.000-fache durch eine Injektion Ubersteigen (23).
Bei vorbestehenden Schilddrisenerkrankungen wie blanden oder
knotigen Strumen z.B. in Jodmangelgebieten konnen somit
Stoffwechselentgleisungen zur Hyperthyreose oder thyreotoxischen
Krise fuhren.

Bei Patienten mit latenter oder manifester Niereninsuffizienz kann
die Funktion der Niere durch Applikation iodhaltiger RO-KM
verschlechtert werden (55). Bei zunehmend steigender Zahl der
niereninsuffizienten Patienten in Deutschland ist die Nephrotoxizitat
von RA-KM somit von groRer klinischer Relevanz. Die Zahl der im
Jahr 2003 in Deutschland dialysepflichtigen Patienten wird mit
57.000 angegeben (114).
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.3 Ausscheidungsurogramm

Das AUG ist neben der Sonographie das wichtigste diagnostische,
bildgebende Instrument in der Urologie.

Nach der Entdeckung von Uroselectan 1929 erfolgte die Einfuhrung
von Swick und v. Lichtenberg-Swick.

Im Ausscheidungsurogramm wird dem Patienten ein nierengangiges
Kontrastmittel intravenos appliziert und die renale Ausscheidung im
Rontgenbild festgehalten. Zur Darstellung kommen die Nieren,
Harnleiter, Blase und ggf. die Harnrohre. Atypische Ureterverlaufe,
Doppelnieren, Blasendivertikel und Fistelgange konnen so
diagnostiziert werden. Es lassen sich auf diese Weise die Lage, die
Funktion und Hinweise auf Missbildungen der harnableitenden
Organe beurteilen, sowie Rulckschllisse auf den Tonus und die
Motilitat des Harnleiters gezogen werden.

Vor der Applikation des  Kontrastmittels sollten  zur
Risikominimierung hinsichtlich der Intoleranz des Patienten
gegenuber dem KM eine Anamnese erfolgen, welche u.a. die
Niereninsuffizienz, Medikamentenanamnese, die Frage nach
vorangegangenen Kontrastmitteluntersuchungen, Allergien und

weitere Risikofaktoren wie z.B. Hyperthyreose und Diabetes erfasst.

Technik: Nach Positionierung des Patienten in a.-p. Ruckenlage

erfolgt zunachst eine Leeraufnahme. Hiernach wird eine rasche,
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direkte i.v. Applikation von 50-60ml KM (30-38%iges lod)
verabreicht.

Die erste Aufnahme erfolgt nach 3-5 Minuten, eine weitere nach 10
Minuten. Kommt es zur einer Ausscheidungsverzogerung konnen
nach 30 + 60 Minuten und bis zu 24 Stunden nach i.v.-Gabe weitere
Rontgenbilder angefertigt werden. Abbildung 1a-d zeigt die
Durchfihrung eines AUG bei einer Nierenbeckenabgangsenge
rechts. Bereits nach 5min sieht man auf der rechten Seite eine
Dilatation der Nierenkelche rechts und eine Durchtrittsverzégerung
des Kontrastmittels, sowie ein zartes Nierenbecken links mit
zeitgerechtem Kontrastmittelabfluf.

Nach 10 Minuten (Abb. 1c) weiterhin noch nicht vollstandige
Darstellung des gestauten Nierenbeckens rechts, das sich erst nach
90 Minuten vollstandig und IlI° dilatiert zeigt (Abb. 1c).

Zur besseren Darstellung des Nierenbeckens und des Kelchsystems
haben sich Aufnahmen unter Kompression des Abdomens mit Hilfe
eines Kompressionsbandes bewahrt. Durch die Stauung kommt es
zu einer vollstandigeren Kontrastierung des o0.g. Systems.

Eine Abwandlung des Ausscheidungsurogramms ist das
Belastungsurogramm und der Wash-out-Test.

Beim Belastungsurogramm wird mit einer hoheren
Kontrastmittelbelastung (Infusionsurogramm) gearbeitet, wobei
Obstruktionen wie intermittierende Hydronephrose oder relative

Nierenbeckenabgangsengen detektiert werden konnen.
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Beim Wash-out-Test werden nach diagnostizierter Stauung des
Hohlsystems Diuretika verabreicht und hiernach die
Geschwindigkeit der KM-Auswaschung beobachtet. Diese
Untersuchung ist aufgrund der besseren Aussagekraft des
Isotopennephrogramms (ggf. mit Belastung) und der deutlicheren

Belastung obsolet.

Kontraindikationen

Durch die Gabe eines iodhaltigen Kontrastmittels kann eine
Hyperthyreose bis hin zur thyreotoxischen Krise auslosen,
weswegen inzwischen standartmallig eine Bestimmung des TSH
durchgefuhrt wird. Zur Vorbeugung ist unter Umstanden eine
Vorbehandlung mit Thiamazol erforderlich.

Bei Patienten mit diabetischer Mikroangiopathie, sowie bei
Niereninsuffizienz ist eine Verschlechterung der Nierenfunktion bis
hin zur Dialysepflichtigkeit moglich, sodass bei diesem Patientengut
eine strenge Indikationsstellung anzustreben ist.

Eine weiterer Risikofaktor bei KM-Gabe sind Erkrankungen mit
erhohter Eiweillausscheidung (Myelome, Morbus Kahler), da es hier
nach KM-Gabe zur einer erhdhten Ausfallung der Proteine und zu
einer Obstruktion der Tubuli mit konsekutiver Anurie und unter
Umstanden anschlielender dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

kommen kann.
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Komplikationen

Eine Komplikation der intravendsen Kontrastmittelgabe ist die
Auslosung einer Nierenkolik, sowie das Hervorrufen einer
Fornixruptur bei Harnleitersteinen mit Koliken bei gestautem
Nierenbecken.

Zur Vermeidung wird hier die KM-Gabe im symptomfreien Intervall

empfohlen.

5 Minuten

Abb. 1b: Aufnahme nach 5min

Abb.1a: Abdomenleeraufnahme vor AUG
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10 Minuten

4

Abb. 1c: Aufnahme nach 10min Abb. 1d: Spataufnahme nach 90min

Abb. 1a-d:Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Gemeinschaftspraxis Dr. med. G.
Middelberg, Dr. med. G. Tieke, H. Scheer
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Il Zielsetzung

Zu Auswirkungen von Kontrastmittel auf die Nierenfunktion gibt es
inzwischen zahlreiche Arbeiten speziell aus dem kardiologischen
Bereich.

Die vorliegende retrospektive Arbeit sollte nun die Auswirkung von
intraven0s  verabreichtem Kontrastmittel im Rahmen eines
Ausscheidungsurogramms bei einem urologischen Patientengut im
Hinblick auf die Entwicklung einer Kontrastmittelinduzierten
Nephropathie  untersuchen.  Gleichzeitig sollten mit der
Dokumentation  vordefinierter  Nebenerkrankungen  maogliche
Risikofaktoren, die die Entwicklung einer KIN beeinflussen, sowie
die Einnahme vordefinierter Medikamente und deren positiven oder
negativen Einfluss auf die Entstehung einer KM-Nephropathie,

Uberprift werden.
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1l Patienten, Material und Methoden

lll.1 Studiendesign

Zur Beurteilung der Auswirkung von KM auf die Nierenfunktion und
die Einflussnahme vorher definierter Nebenerkrankungen und
Medikation erfolgte zunachst die retrospektive Erfassung samtlicher
urologischen Patienten, die innerhalb eines Jahres (01.11.2004-
31.10.2005) ein AUR erhielten.

111.2 Patientenkollektiv

Einschlusskriterien

Von den 356 urologischen Patienten, die im 0.g. Zeitraum ein AUR
erhielten, wurde bei 150 eine Bestimmung des Serum-Kreatinins 1-2
Tage vor KM-Gabe durchgefuhrt, sowie eine Bestimmung nach
Durchfihrung der Untersuchung bis 9 Tage spater vorgenommen.
Desweiteren wurde aus den stationaren Akten das Alter,
Geschlecht, urologische Erkrankung, internistische
Nebenerkrankungen wie Hypertonus, Diabetes mellitus, KHK,
Nikotinabusus bzw. das Fehlen von Nebenerkrankungen erfasst.
Zusatzlich wurde die Einnahme von ACE-Hemmern, Ca-

Antagonisten, R-Blockern und ATIlI-Hemmern dokumentiert.
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lll.3 Rontgenkontrastmittel

Bei allen Untersuchungen (n=150) wurde das Kontrastmittel
lopamidol (Solutrast 300) verwandt, wobei in den meisten Fallen
(n=130) 75mI KM appliziert wurden. Abbildung 2.) zeigt die
Haufigkeitsverteilung der KM-Gabe im Patientenkollektiv.
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40ml 50ml 60ml 75ml 100ml 125ml
KM-Menge

Abb.2.) Haufigkeitsverteilung der KM-Menge im Patientenkollektiv (n=150)

Bei lopamidol handelt es sich um ein wasserlosliches, niedrig-
osmolares, nicht-ionisierendes Agens. Die kontrastgebende Wirkung
(Summenformel: C47H2,13N30g) beruht auf der absorbierenden
Wirkung gegenuber Rontgenstrahlen durch die in der Verbindung
stabil gebundenen Jodatome. Aufgrund der ausgepragten
Hydrophilie findet praktisch keine Bindung an Plasmaproteine statt,
die Elimination erfolgt fast ausschlieldlich renal. Die Strukturformel

von lopamidol ist in Abbildung 3 wiedergegeben.
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- CH.OH
lopamidol :
CONH=={CHem CHOH
I I
ch—(llH—GDHN DDNH—(T“H—CH;,OH
OH | CH:OH

Abb.3: Strukturformel von lopamidol

lll.4 Analyse des Studienkollektives

Zur Auswertung der Daten wurden zunachst die Kriterien, die das
Vorliegen einer KIN definieren, wie folgt festgelegt:
l.)  Ein 25%iger Anstieg des Serumkreatinins im Vergleich zum
Ausgangswert
II.) eine absolute Steigerung des Kreatinins > 0,5 mg/dI
lll.) ein Abfall der glomerularen Filtrationsrate, die Uber die
Gleichung der MDRD-Studie bestimmt wurde um > 25% im

Vergleich zum Ausgangswert
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IV Ergebnisse

IV.1 Gesamtpatientenkollektiv

Das Studienkollektiv bestand aus 150 Patienten, die im Zeitraum
von einem Jahr ein AUR erhielten. Abbildung 4 zeigt die
Geschlechtsverteilung innerhalb des Kollektivs. Wobei das
mannliche Geschlecht mit n= 107, entsprechend 71,3% im
Gegensatz zum weiblichen Geschlecht (n=43) entsprechend 28,7%

dominiert.
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Abb.4: Geschlechtsverteilung im Patientenkollektiv (n=150)

Die Altersverteilung spiegelt sich Abbildung 5 wieder. Hier zeigt sich

das Gros des urologischen Patientenklientels mit einer Mehrzahl der
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Patienten alter als 50 Jahre; das Durchschnittsalter lag bei 62,6

Jahren

0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 90-100

Abb.5: Altersverteilung der 150 ausgewerteten Patienten

Abbildung 6 zeigt die Verteilung der urologischen
Grunderkrankungen, wobei hier die Blasentumoren (20%), die
benigne Prostatahyperplasie (12%), die Nierentumoren (11%) und
das Prostata-Ca (10%) den Hauptteil des Patientengutes

ausmachen.
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Urologische Erkrankungen

sonstige
17%

Blasen-Ca/-tumor

B Blasen-Ca/-tumor
EBPH

OHydronephrose
ONieren-Ca/-tumor

B Prostata-Ca

BPH BPyelonephritis

12% B Ureterstein
OHamorrhagische Cystitis
B Makrohamaturie

B sonstige

Makroh&maturie

Hamorrhagische Cystitis
3%

Ureterstein
1%

Hydronephrose
Pyelonephritis 6%
6

Prostata-Ca Nieren-Ca/-tumor
10% 1%

Abb.6: Urologische Erkrankungen (n=150)

38% der Patienten, die ein AUR erhielten, weisen keine bzw. keine
der definierten Nebenerkrankungen auf, 34% erkrankten an
Hypertonus, 11% an Diabetes mellitus, 11% gaben an zu rauchen,
sowie 6% mit KHK.

Mehrfacherkrankungen wurden in dieser Fragestellung in sofern
nicht berlcksichtigt, als dass jede Erkrankung flr sich
aufgeschliusselt wurde. Daraus folgt eine erhohte Anzahl an

Nebendiagnosen (ND) im Verhaltnis zum Patientengut.
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Gesamtpatienten: Nebendiagnosen

KHK; 11; 6%
Nikotin; 20;
11% keine ND ; 68; = keine ND
38% | Hypertonus
Dm; 19; 11%

ODm
O Nikotin
B KHK

Hypertonus;

61; 34%

Abb. 7: Nebendiagnosen der n=150 Patienten

Die vordefinierte Medikation des Gesamtkollektivs ist in Abb. 8
wiedergegeben, 51% der Patienten nahmen keine der Vvier
untersuchten Medikamente ein, 20% R-Blocker, 15% ACE-Hemmer,
16% Ca-Antagonisten und 9% ATII-Hemmer.
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Gesamtpatienten: Medikation

ATII; 9; 5%

Ca-Antag; 16;
9%
O keine Med
ACE
R-Blocker; 36; keine Med; 89; 5
20% 51% O R-Blocker
O Ca-Antag
m ATII

ACE; 27; 15%

Abb. 8: Medikation im Gesamtpatientenkollektiv (n=150)

Unter Anwendung der 0.g. KIN-Kriterien teilt sich das Patientengut

in 2 Gruppen

a) Patienten ohne KIN-Kriterien n= 124
b) Patienten mit KIN-Kriterien n=26

IV.2 Patienten nach AUR ohne KIN-Kriterien (a)

Die Geschlechtsverteilung bei den Patienten der Gruppe a (n=124)
stellt sich im Abbildung 9 dar. 71% (n=88) der Patienten war

mannlichen Geschlechts, weiblichen dementsprechend 29% (n=36).
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Im Vergleich zur Gesamtpatientenzahl und zur KIN-Gruppe ergaben

sich hier nahezu identische Werte.

kein KIN: Geschlechtsverteilung

w; 36; 29%

am

Bw

m; 88; 71%

Abb 9: Geschlechterverteilung im Patientengut ohne KIN-Kriterien (n=124)

Die Altersverteilung (Abb.10) zeigt wie im Gesamtpatientengut und
in der Gruppe mit pathologischer Erhdhung der Nierenwerte eine
Mehrheit >50 Jahre. Das Durchschnittsalter betrug 62,7 Jahre.

kein KIN Altersverteilung
40 -
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25 4 23
20 ~ 17
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Abb. 10: Altersverteilung in der Patientengruppe a (n=124)
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Die Abbildung 11 gibt die Verteilung der Nebendiagnosen in der
Gruppe a wieder.

41% (n=59) gaben keine Nebendiagnosen an, 32% (n=47) einen
Hypertonus, 10% (n=15) einen Diabetes mellitus, 10% (n=14) gaben
an, zu rauchen, 7% (n=10) KHK. Somit zeigt sich, dass ein hoher
Prozentsatz der Patienten an klassischen kardiologisch-vaskularen
Risikofaktoren leidet.

kein KIN: Nebendiagnosen

keine ND ; 59; B keine ND
41% B Hypertonus
O0Dm
O Nikotin
B KHK

Hypertonus; 47;
32%

Abb.11: Nebendiagnosen in der Patientengruppe a (n=124)

Die Medikation der Gruppe a wird in Abb.12 dargestellt. 76 der
Patienten gaben an, keine der untersuchten Medikamente

einzunehmen, 18 (12%) nahmen ACE-Hemmer ein, 31 (21%)
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Betablocker. Ca-Antagonisten wurden von 15 (10%) und ATII-

Hemmer bei 8 (5%) der Patienten vermerkt.

kein KIN: Medikation

ATII; 8; 5%

Ca-Antag; 15;
10%

O keine Med
m ACE

keine Med; 76; 0 &-Blocker

52%

R-Blocker; 31;

0,
21% O Ca-Antag

m ATl

ACE; 18; 12%

Abb. 12: Medikation in der Patientengruppe a (n=124)
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IV.3 Patienten nach AUR mit KIN-Kriterien (b)

In der folgenden Abbildung 14 ist die Geschlechtsverteilung des
Patientengutes  wiedergegeben, auf die die KIN-Kriterien
Anwendung fanden. 73% (n=19) waren mannlich (m), 27% (n=7)

weiblich(w).

KIN: Geschlechtsverteilung

Om
Bw

m; 19; 73%

Abb.14: Geschlechtsverteilung der Patienten mit Erfilllung der KIN-Kriterien (n=26)

Die Altersverteilung (Abb. 15) der Gruppe b zeigt 26% (n=7) der
Patienten in einem Alter zwischen 61-70, 19% (n=5) zwischen 51-
60, sowie 81-90, 12% (n=3) zwischen 71-80, 12% (n=3) zwischen
41-50, 8% (n=2) zwischen 21-30, 4% (n=1) zwischen 31-40. Die
Altersgruppen zwischen 0-20 und 91-100 waren nicht vertreten. Der
Altersdurchschnitt war ahnlich wie in der Nicht-KIN-Gruppe 62,2

Jahre.
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KIN: Altersverteilung

8 -
61-70; 7
7 A —
6 4
51-60; 5 81-90; 5
5 — —
4 4
41-50; 3 71-80; 3
3 — —
21-30; 2
2 4
31-40; 1

1 4

0-20; 0 | | 91-100; 0
0 T T T T T T T T 1

0-20 21-30 31440 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90  91-100

Abb.15: Altersverteilung der Patienten mit Erfiillung der KIN-Kriterien (n=26)

Die Nebendiagnosen der Patienten der ,KIN-Gruppe®- in Abbildung
16 dargestellt- verteilen sich wie folgt: 26%, d.h. 9 Patienten wiesen
keine Nebendiagnose auf, 41% (n=14) einen Hypertonus, 12%
(n=4) einen Diabetes mellitus, 18% (n=6) Nikotin und 3% (n=1) eine

KHK.
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KIN: Nebendiagnosen

KHK
Nikotin 3%

keine Nebendiagnosen
18%

26%

@ Keine ND

| Hypertonus
Dm
12%

0O Dm
0 Nikotin
B KHK

Hypertonus
41%

Abb.16: Nebendiagnosen Gruppe b (n=26)

Die Verteilung der Medikamente zeigt Abb. 17.

Ein Grolteil der Patienten mit Erflllung der KIN-Kriterien nach AUR
wiesen keine Medikation auf (46% n=13), 31% (n=7) nahmen ACE-
Hemmer ein. R-Blocker wurden bei 17% (n=2) dokumentiert, sowie

bei je 3% (n=1) Ca-Antagonisten und AT II-Hemmer
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KIN: Medikation

ATII
Ca-Antag 39
3% °

3-Blocker

O keine Med
keine Med m ACE
46%

17%

O R-Blocker
O Ca-Antag
m ATII

ACE
31%

Abb.17: Medikation Gruppe b (n=26)
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Tabelle 3 zeigt die Unterteilung bzw. Gegenuberstellung der

Patienten nach AUR-Gabe unter Bertcksichtigung der festgelegten

KIN-Kriterien.

a) Pat. ohne Erfullung der KIN-Kriterien
b) Pat. mit Erfullung der KIN-Kriterien

Patientengruppe a) b) Veranderung
Gruppe b zu a

Gesamtzahl 124 26 absolut | relativ
Keine Nebendiagnose | 59 (41%) | 9 (26%) |~0,63 -37%
Hypertonus 47 (32%) | 14 (41%) | ~1,28 +28%
Diabetes 15 (10%) |4 (12%) |1,2 +20%
Nikotin 14 (10%) |6 (18%) |1,8 +80%
KHK 10 (7%) |1 (3%) ~0,43 -57%
Keine Medikation 76 (52%) | 13 (46%) |~0,88 -12%
R-Blocker 18 (12%) |9 (31%) |~2,58 +158%
ACE-Hemmer 31(21%) |5 (17%) |~0,81 -19%
Ca-Antagonist 15 (10%) |1 (3%) 0,3 -710%
ATIll-Hemmer 8 (5%) |1(3%) 0,6 -40%

Tab.3: Auswertung des Patientengutes hinsichtlich der KIN-Kriterien

Bei den Patienten ohne Nebendiagnosen ergab sich ein Verhaltnis
von 41% auf die die KIN-Kriterien nicht

anzuwenden waren, zu 26% bei den Patienten der Gruppe b), was

bei den Patienten,
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einer Reduktion um den Faktor 0,63 bzw. 37% entspricht. Der
Hypertonus wies eine Majoritat bei den Patienten der KIN-Gruppe
(41%) auf, wahrend in der Nicht-KIN-Gruppe 32% einen
Hypertonus als Nebendiagnose aufwiesen; entsprechend einem
Unterschied von 1,28 (+28%).

Hinsichtlich des Diabetes gab es im untersuchten Patientengut nur
geringe Unterschiede. So wiesen 10% der Patienten der Gruppe a)
einen Diabetes mellitus auf im Vergleich zur Gruppe b) mit 12%
(x1,2 bzw. + 20%)

Beim Nikotinabusus war eine Abweichung von 80% zwischen
Gruppe a: 10% und Gruppe b: 18% nachzuweisen.

Die KHK wiederum war mit 3% in der KIN-Gruppe zu 5% in der
Nicht-KIN-Gruppe vertreten, was einem Unterschied von 57
Prozentpunkten entspricht.

Bei der KIN-Gruppe gaben im Verhaltnis 12% weniger Patienten an
kein Medikament einzunehmen, als in der Gruppe a.

Ein deutlicher Unterschied war bei den R-Blockern zu vermerken,
wo eine Differenz von +158% im Vergleich der beiden
Patientengruppen nachzuweisen war, bei einer deutlichen Mehrheit
in der KIN-Gruppe.

Pat. mit KIN erhalten weniger ACE-Hemmer (-19%), Ca-
Antagonisten (-70%) und ATIlI-Hemmern (-40%), was die Frage
aufwirft, ob hier ein nephroprotektiver Effekt gegenuber der

Entwicklung einer KIN zu postulieren ist.
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IV.4 Signifkanzprufung

Im Folgenden sollte gepruft werden, ob zwischen beiden Gruppen
ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der Begleiterkrankung
oder —medikation besteht. Hierflir wurde der Chi-Quadrat (X?)-
Vierfeldertest angewandt. Er dient dazu, die Haufigkeit eines
Merkmals in 2zwei stochastisch unabhangigen Gruppen zu
vergleichen und zugleich die Frage nach der Signifikanz des Testes
zu beantworten. Bei der Frage, ob eine medizinische Malihahme
wirksam ist oder nicht, ist der Vierfeldertest sehr hilfreich, da er sich

auf das Hauptentscheidungskriterium konzentriert.

Erfolg Misserfolg Summe
Stichprobe 1 a b atb
Stichprobe 2 c d c+d
Summe a+c b+d n=a+b+c+d

Tabelle 4: Beispieltabelle zur Errechnung der Prifsumme

Um festzustellen, ob der Unterschied zwischen den Stichproben
wesentlich ist und wie gro® die Wahrscheinlichkeit fur einen
Zufallsbefund ist, wird zunachst die Prufsumme nach folgender

Formel berechnet:

—~ n-{a-d—c-b)?

2

X =@t -brd (atb (ctd
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Errechnet sich eine Prifsumme, die kleiner als 3,841 ist, dann
konnte der Test nicht nachweisen, dass ein signifikanter
Unterschied besteht. Errechnet sich dagegen eine Prifsumme, die
gleich oder grofRer 3,841 ist, so besteht zwischen den Stichproben

ein signifikanter Unterschied.

Auswertung:

KIN Kein KIN Summe
Keine Nebendiagnose |9 59 68
Nebendiagnose 17 65 82
Summe 26 124 n=150

Tabelle 5: Signifikanzpriifung Nebendiagnosen/keine Nebendiagnosen

Nach Anwendung der o0.g. Gleichung ergibt sich im Falle der
Nebendiagnosen eine Priifsumme von X*=1,46. (Tab.5). Somit

besteht keine Signifikanz zwischen den beiden Stichproben.

KIN Keine KIN Summe
Hypertonus 14 47 61
Kein 12 77 89
Hypertonus
Summe 26 124 n=150

Tabelle 6: Signifikanzpriifung Hypertonus/kein Hypertonus
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Ebenfalls keine Signifikanz (Prifsumme X? =2,3) ergab sich bei der

Uberprifung der beiden Patientengruppen im Hinblick auf einen

vorbekannten Hypertonus (Tab.6).

KIN Kein KIN Summe
Diabetes 4 15 19
Kein Diabetes | 22 109 131
Summe 26 124 n=150

Tabelle 7: Signifikanzpriifung Diabetes/kein Diabetes

Tabelle 7 gibt die bekannten Zahlen hinsichtlich eines vorhandenen

Diabetes mellitus wieder. Die Prifsumme ergab hier X*=0,21, was

nach o.g. Definition kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Prufsummen bedeutet.

KIN Kein KIN Summe

Nikotinabusus 6 14 20
Kein Nikotinabusus | 20 110 130
Summe 26 124 n=150
Tabelle 8: Signifikanzpriifung Nikotin/kein Nikotin

KIN Kein KIN Summe
KHK 1 10 11
Keine KHK 25 114 139
Summe 26 124 n=150

Tabelle 9: Signifikanzpriifung KHK/keine KHK
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Hinsichtlich der Angabe eines Nikotinabusus und einer KHK
ergaben die beiden Prufgruppen (KIN/kein KIN) ebenfalls keine
bedeutsame Differenz zwischen den beiden Gruppen (Tab. 8:
Priifsumme X?=2,58 + Tab. 9: X?=0,56)

Somit ergibt sich nach Durchfuhrung des Signifikanztestes bei
keinem der kardio-vaskularen Risikofaktoren ein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Prufgruppen.

Ebenfalls Uberpruft wurde die Signifikanz bezuglich der

Begleitmedikation und der Entwicklung einer KIN.

KIN Kein KIN Summe
Keine Med. 13 76 89
Med 13 48 61
Summe 26 124 n=150

Tabelle 10: Signifikanzpriifung (Medikation/keine Medikation)

Tab. 10 gibt zunachst die Zahlen hinsichtlich einer generellen
Begleitmedikation und der Entwicklung einer
kontrastmittelinduzierten Nierenschadigung wieder. Die Prifsumme
ergab X°=1,14 und somit keine Signifikanz zwischen der Angabe
eine Medikation und keiner Begleitmedikation und der Entwicklung

einer KIN.
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KIN Kein KIN Summe
ACE-Hemmer 9 18 27
Kein ACE 17 106 123
Summe 26 124 n=150

Tabelle 11: Signifikanzpriifung Einnahme eines ACE-Hemmers/keines ACE-Hemmers

Allein die Signifikanzprtufung hinsichtlich der Einnahme von ACE-

Hemmern ergab eine Prifsumme von X?>3,841

(Tab. 11:

Prifsumme X*= 5,88) und somit eine Signifikanz zwischen den

beiden Prufgruppen.

KIN Kein KIN Summe
R-Blocker 5 31 36
Keine R-Blocker |21 93 114
Summe 26 124 n=150

Tabelle 12: Signifikanzpriifung Betablocker/keine Betablocker (X*=0,39)

Bei dem direkten Vergleich war bei den Betablockern eine 158%ige
Steigerung von der Nicht-KIN- zur KIN-Gruppe zu verzeichnen.
Trotzdem ergab die Signifikanzpriiffung eine Summe von X?=0,39
und somit ebenfalls keinen wesentlichen Unterschied zwischen den
beiden Gruppe (Tab. 12).
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KIN | Kein KIN | Summe
Ca-Antagonisten 1 25 26
Keine Ca-Antagonisten | 25 109 134
Summe 26 124 n=150

Tabelle 13: Signifikanzpriifung Ca-Antagonisten/keine Ca-Antagonisten (X°=3,56)

In Tabelle 13 und 14 sind die Werte hinsichtlich der Uberpriifung der

Signifikanz in Bezug auf Ca-Antagonisten und AT-II-Hemmern

wiedergegeben.

KIN Kein KIN Summe
AT-ll-Hemmer 1 8 9
Keine AT-lI-Hemmer 25 116 141
Summe 26 124 n=150

Tabelle 14: Signifikanzpriifung AT-ll-Hemmer/keine AT-ll-Hemmer (X*=0,26)

Bei beiden Untersuchungsgruppen fand sich kein signikanter
Unterschied unter Verwendung des Chi-Quadrat-Vierfeldertestes.
Es fanden sich Priifsummen von X*=3,56 fiir die Einnahme von Ca-

Antagonisten und X?=0,26 fiir die AT-Il-Hemmer.
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IV.5 Risikostratifizierungsscore

Zuletzt wurden die beiden Patientengruppen noch hinsichtlich des
oben beschriebenen Risikostratifizierungsscores beurteilt, wobei
aber nicht alle im Score enthaltenen Risikofaktoren bei der
Datenerhebung im Vorfeld aufgenommen wurden (Intraaortale
Ballonpumpe, Hypotonie, Herzinsuffizienz + Anamie).

Nach der Auswertung zeigen 76% (n=95) der Patienten ohne KIN-
Kriterien nach AUR ein Risikoscore von 0-5, was ein KIN-Risiko von
7,5% bedeutet. 18% (n=22) wiesen ein Risiko von 14% auf
(Scorepunktzahl 6-10), sowie 7 Patienten, was einen Anteil von 6%
entspricht, erreichten die Scorepunktzahl 11-16 mit einem Risiko
von 26,1%.

Tabelle 15 zeigt die Verteilung innerhalb der Patienten ohne KIN-

Kriterien, sowie Abbildung 18 die prozentuale Haufigkeit in dieser

Gruppe.

Score Patienten KIN-Risiko
0-5 95 7,5%

6-10 22 14%

11-16 7 26,1%

>16 0 57,3%

Tabelle 15: Risikostratifizierungsscore innerhalb der Patienten ohne KIN-Kriterien
(n=124)
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Risikoscore kein KIN

22;18%

o 0-5
m 06-10
O 11-16
0 >16

95; 76%

Abbildung 18: Prozentuale Verteilung der Patienten innerhalb der Patienten ohne KIN-
Kriterien in Bezug auf den ermittelten Risikoscore (n=124)

Auf gleiche Weise wurden die Patienten mit Kontrastmittelinduzierter
Nephropathie erfasst.

Wie aus der Tabelle 16 bzw. Abbildung 19 zu entnehmen ist,
erlangten 22 KIN-Patienten (85%) einen Score von 0-5 (Risiko von
7,5%), sowie 4 (15%) von 6-10, was einem maoglichen Risiko nach

KM-Gabe eine KIN zu entwickeln von 14% entspricht.

Score Patienten KIN-Risiko
0-5 22 7,5%

6-10 4 14%

11-16 0 26,1%

>16 0 57,3%

Tabelle 16: Risikostratifizierungsscore innerhalb der Patienten mit KIN-Kriterien
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Risikoscore KIN

o0-5
m6-10
0 11-16
0>16

Abbildung 19: Prozentuale Verteilung der Patienten innerhalb der Patienten mit KIN-
Kriterien in Bezug auf den ermittelten Risikoscore (n=24)

Vergleicht man die beiden Gruppen miteinander, weisen die
Patienten, die nicht in die KIN-Kriterien fallen, im Verhaltnis einen
hoheren Risikoscore auf, als diejenigen der KIN-Gruppe. In der
niedrigsten Scoreverteilung zwischen 0-5 wies die Gruppe a einen
Anteil von 76% (n=95) auf, die der Gruppe b einen von 83% (n=22),
was eine absolute Differenz von 7% oder eine relative Steigerung
von ~8,5% bedeutet. In der Scoregruppe von 6-10 zeigt die Nicht-
KIN-Gruppe einen Anteil von 18% im Gegensatz zu den 15% der
KIN-Gruppe, was wiederum einen absoluten Unterschied von -3%
(relativ ~-15%)

Die nachsthohere Scorestufe von 11-16 kommt nur in der Nicht-KIN-
Gruppe vor, sodass hier eine Abweichung von -7% absolut bzw.

100% relativ errechnet werden kann.
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Offensichtlich lasst sich der Risikostratifizierungsscore nur bedingt
auf das untersuchte Patientengut anwenden, was unter Umstanden
an den oben angegebenen, fehlenden Scoreparametern liegen mag.
Gleichzeitig muss aber auch beachtet werden, dass das

Patientengut durch die vor der Rdngenuntersuchung erfassten
Laborwerte vorselektioniert ist.
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V.) Diskussion

Ziel der vorliegenden, retrospektiven Arbeit war es, die Auswirkung
einer i.v.-Kontrastmittelgabe im Rahmen eines
Ausscheidungsurogramms auf die Nierenfunktion hinsichtlich der
Entwicklung einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie unter
Berilcksichtigung von vorher definierten internistische Erkrankungen
(KHK, Hypertonus, Diabetes mellitus + Nikotinabusus) und
Medikationen ( ACE-Hemmer, R-Blocker, Ca-Antagonisten + AT-II-
Hemmern eines urologischen Patientengutes zu untersuchen.

Von den 150 Patienten, die in das Studiendesign Eingang fanden,
erfullten 26 die festgelegte Definition einer
Kontrastmittelnephropathie. Dies entspricht etwa 17,3%. In der
Literatur wird die Inzidenz zur Entwicklung einer KIN in der
Gesamtbevolkerung mit Zahlen zwischen 0,6% (56) -14,5% (66)
angegeben. Dagegen werden die Zahlen bei nierenerkrankten
Patienten in einer Studie von Gruberg et al. zwischen 14,8%-55%
(81;66;28) angeflhrt.

Das untersuchte Patientengut ist hauptsachlich der eher
,hierengesunden® Gruppe zuzuordnen, da in der Radiologischen
Abteilung eine Vorselektion hinsichtlich der Nierenretentionswerte
vorgenommen wird. Patienten mit erhohten Kreatininwerten
erhielten aufgrund des bekannten Risikos einer KIN erst gar kein
Ausscheidungsurogramm und fanden somit logischerweise auch

keinen Eingang in diese Studie.
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V.1.1 Keine Nebendiagnosen/ keine Medikation

Die Patientenanzahl ohne studienrelevante Nebendiagnosen betrug
n=68, wovon 59 die KIN-Kriterien nicht erflllten, was einem Anteil
von 41% entspricht. Im Vergleich dazu wurde bei 9 Patienten (26%
der Gesamt-KIN-Patienten des Kollektivs) eine
Kontrastmittelinduzierte Nephropathie detektiert. Das entspricht ein
Steigerung um den Faktor ~1,57 bzw. um 57%, d.h. ein geringeres
Risiko hinsichtlich der Entwicklung einer KIN bei Patienten ohne
Nebendiagnosen.

Gleichzeitig haben 46% (n=13) der KIN-Patienten die Einnahme
keines der vordefinierten Medikamente angegeben, wahrend es in
der Gegengruppe 52% (n=76) waren. Dies bedeutet eine
Steigerung von der KIN-Gruppe zur Nicht-KIN-Gruppe von ~1,13
bzw. 13% und lasst sich dahingehend interpretieren, dass generell
die Patienten ohne Medikamenteneinnahme ein geringeres Risiko

eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie zu entwickeln, haben.

Dieses Ergebnis bestatigt die gangigen Aussagen der Literatur, in
denen, wie oben schon erwahnt, ein allgemeines Risiko eine
Kontrastmittelnephropathie zu erleiden bei 0,6-14,5% liegt, bzw. bei
14,8-55% bei Nierenerkrankten. Dass das Ergebnis zwischen
diesen Gruppen liegt, ist vermutlich darin begrindet, dass nicht alle
nephrotoxischen Nebenerkrankungen oder Medikationen Eingang in

diese Studie fanden. Ebenfalls wird die Erkrankung, die zur
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Kontrastmitteluntersuchung fuhrte nicht berlcksichtigt. Ebenfalls
auller Acht gelassen sind in diesem Fall Nebendiagnosen/

Medikamentenkombinationen.

V.1.2 Hypertonus

Von den 124 Patienten ohne Nachweis einer KIN gaben 32% (n=47)
an, an Hypertonus zu leiden, die 2. Gruppe mit pathologischem
Anstieg der Nierenretentionswerte zeigte in 41% der Falle einen
Hypertonus, was einen Anstieg um den Faktor ~1,28 bzw. 28%
bedeutet.

Dieses Ergebnis weist also den Hypertonus als moglichen
Risikofaktor fur die Entwicklung einer KIN aus.

Die Hypertonie zeigt als Folgeerkrankung haufig einen
Nierenschaden auf, wobei eine Wechselbeziehung zwischen den
beiden Erkrankungen herrscht.

Bei bestehender Niereninsuffizienz kommt es durch erhohte
Kochsalzretention, Volumenexpansion und Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems zu einer Hypertonie.

Je hoher der systemische Blutdruck, umso grofRer ist das Risiko, im
Laufe des Lebens niereninsuffizient zu werden (49). So schadigt die
Hypertonie durch hamodynamische und strukturelle Veranderungen
im Sinne von Intimahypertrophie, Mediaverdickung und konsekutiver

Stenosierung der Blutgefal’e die Niere (2;84;85).
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Metabolische Faktoren wie eine Hyperlipidamie, Hyperurikamie,
Hyperhomozysteinamie und Insulinresistenz konnen die renalen
Lasionen potenzieren. Ebenso kommt es zur einer geringeren
Freisetzung von Prostaglandinen und Stickstoffmonoxid, welche als
Vasodilatatoren fungieren. Durch zusatzliche Minderung der
Synthese der Stoffe durch Kontrastmittel wird eine hdhere
Kontrastmittelsensibilitat postuliert (100).

Man kann also anhand der vorliegenden Studie vermuten, dass ein
Teil der Hypertoniker einen zumindest latenten Schaden der
Nierenfunktion aufweisen, welcher im Falle einer Kontrastmittelgabe
zu klinischer Relevanz fuhrt.

Gleichzeitig ist das o.g. Ergebnis kritisch zu betrachten, da im
vorliegenden Studiendesign die Hypertonie aufgrund von geringen
Patientenzahlen als einzelne Entitat aufgefihrt wird. Andere,
ebenfalls vorhandene, moglicherweise nephrotoxische Diagnosen

sind hierbei aul3er Acht gelassen.

V.1.3 Diabetes mellitus

In der umfangreichen Literatur bezuglich der
Kontrastmittelinduzierten Nephropathie hat der Diabetes mellitus
hinsichtlich der Risikoeinschatzung einen besonders hohen
Stellenwert. Diabetes mellitus fuhrt zu Veranderungen an den
Glomerula im Sinne einer Verbreiterung des Mesangiums, eine
Verdickung der Basalmembran, sowie einer nodularen

Sklerosierung der Kapillarschlingen mit Einlagerung von Hyalin.
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Die Wahrscheinlichkeit gesunder Patienten ohne Risikofaktoren eine
KIN zu entwickeln, liegt bei 1,2-1,6% (72), wird als Nebendiagnose
ein Diabetes angegeben, steigt das Risiko auf 10% an (54). Andere
Quellen geben den Diabetes mellitus allgemein mit 5,7 bis 29,4%
als Risikofaktor an ohne Unterschied, ob es sich um einen Typ 1
oder Typ 2 Diabetes handelt. Je nach Stadium der Erkrankung muss
das Risiko differenziert eingeschatzt werden. Wesentlich ist dabei
die Beobachtung, dass Diabetiker mit erhaltener Nierenfunktion
ohne zusatzliche Risikofaktoren ein ahnlich geringes Risiko wie
gesunde Menschen haben (58).

In der vorliegenden Arbeit weisen 10% der nicht an einer KIN
leidenden Patienten einen Diabetes mellitus auf, wahrend es in der
erkrankten Gruppe 12% sind. Das Risiko ist somit um das 1,2fache
bzw. 20% erhoht.

V.1.4 Nikotin

In einer Studie mit 40619 Teilnehmern zwischen 28 und 75 Jahren
konnte nachgewiesen werden, dass Rauchen mit einer
Mikroalbuminurie assoziert ist, was als Zeichen fur eine
Nierenschadigung gilt (43). Pinto-Sietsma et al. (77) zeigten, dass
die Menge konsumierter Zigaretten mit einer Mikroalbuminurie
positiv korreliert. Raucher mit einem Konsum von <20 Zigaretten
weisen ein um das 1,92fach erhdhte Risiko zur Entwicklung einer
Mikroalbuminurie bzw. bei einem Konsum >20 ein Risiko, welches

um den Faktor 2,15 erhoht ist, auf.
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In einer weiteren prospektiven Studie mit mehr als 23.500
Teilnehmern postulieren Haroun et al., dass 31% der chronischen
Nierenerkrankungen in der Allgemeinbevolkerung allein auf das
Rauchen zurtckzuflhren sind (35).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass 18% der Patienten, die
unter die KIN-Kriterien fielen, angegeben haben zu rauchen. In der
,Nicht-KIN-Gruppe® waren es lediglich 10%. Somit gibt es eine
Steigerung um den Faktor 1,8 bzw. 80%. Leider konnen diese
Zahlen nicht mit Angaben in der Literatur verglichen werden, da es
keine  Studie zur Korrelation von  Nikotinabusus und
Kontrastmittelinduzierter Nephropathie gibt.

Indirekt werden aber die Ergebnisse der o0.g. Studien
wiedergegeben, welche von einer Schadigung des
Nierenparenchyms durch das Rauchen ausgehen. So auch einer
Studie von Warmoth et al. (113), die einen rascheren

Nierenfunktionssabfall bei rauchenden Patienten nachwies.

Auf der anderen Seite sind die 0.g. Ergebnisse zurtckhaltend zu
werten, da keine Angaben uber die Menge des Tabakkonsums
gemacht werden, noch Uber das gleichzeitige Auftreten von

nierenschadigenden Erkrankungen oder Medikation.
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V.1.5 KHK

Es gibt diverse Arbeiten Uber chronische Nierenerkrankungen als
eigenstandigen Risikofaktor fur die Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen (8). Uber die KHK als pradiktiven Faktor hinsichtlich
einer KIN scheint es keine direkte Arbeit zu geben. Allerdings wird
sie als Ausdruck einer chronischen, systemischen Erkrankung im
Sinne einer Arteriosklerose, die wiederum Folge eines
metabolischen Syndroms, das Ubergewicht, Hypertonus, Diabetes,
Hyperlipidamie beinhaltet, gesehen.

Sie ist somit eng mit den bekannten Risikofaktoren vernetzt, die zur
Entwicklung einer KIN beitragen bzw. ebenfalls einen schadigenden
Einfluss auf das Nierenparenchym haben.

Diese Arbeit zeigt bei 7% der Nicht-KIN-Patienten das Auftreten von
KHK, wahrend es in der Patientengruppe, auf die die KIN-Kriterien
Anwendung fanden, lediglich 3% (n=1) waren. Es ergibt sich hier ein
um den Faktor 0,43 (-57%) geringerer Wert im Vergleich der beiden
Gruppen und entspricht somit nicht der erwarteten Tendenz.

Grunde liegen hier sicherlich in der geringen Patientenanzahl und
anhand der vor der RoOntgenuntersuchung vorgenommenen
Kontrolle der Nierenretentionwerte vorselektionierten

Patientengutes.
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V.2.1 Betablocker

Zum Einfluss von Betablockern auf die Entwicklung einer KIN gibt es
nur wenige Arbeiten. Ein Tiermodell an 32 Ratten, das von
renoprotektiven Eigenschaften aufgrund renaler Vasodilatation und
antioxidativen Effekten ausging, wies einen praventiven Effekt von
Nebivolol nach (107).

In dieser Arbeit wiesen 31% (n=9) der Patienten, die eine KIN
entwickelten eine Medikation mit einem Betablocker auf. In der
Gegengruppe waren es 12% (n=18). Dies bedeutet einen Zuwachs
um den Faktor ~2,58 (+158%) in der KIN-Gruppe. Dies steht in
deutlichem Gegensatz zu o.g. Studie, da in der vorliegenden Studie
von einer Verschlechterung der Nierenwerte unter
Kontrastmittelgabe und gleichzeitiger Einnahme von Betablockern
auszugehen ist.

Das Ergebnis ist allerdings kritisch zu betrachten, da auch aufgrund
der StudiengrofRe und des Studiendesigns nicht zwischen selektiven
und nicht-selektiven Betablockern unterschieden wird und in der
Niere der vasokonstriktive Effekt von Renin hauptsachlich tber 34-

Rezeptoren vermittelt wird.

V.2.3 ACE-Hemmer

ACE-Hemmer greifen ins Renin-Angiotensin-System der Niere ein,
in dem sie die Aktivitat des Angiotensin-Converting-Enzyme

kompetitiv hemmen. Somit kann keine enzymatische Aktivierung
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von Angiotensin | zum vasokonstrikorischen Angiotensin Il erfolgen.
Ein weiterer Effekt ist die Hemmung des Abbaus des vasodilatativen

Bradykinins.

An der Niere wird die Durchblutung beeintrachtigt, was bei
Nierengesunden keine Gefahr darstellt. Bei Nierenarterienstenosen,
Hypovolamie und Herzinsuffizienz ist allerdings eine zu starke
Einschrankung der Durchblutung und damit eine weitere
Nierenschadigung mdoglich. Dennoch sind ACE-Hemmer bei
Ausschluss der o.g. Kontraindikationen, aufgrund der verringerten
Progredienz von Folgeerkrankungen der Niere bei Hypertonie und

Diabetes mellitus, als nephroprotektiv anzusehen (42;1).

Hinsichtlich der ACE-Hemmer in Bezug auf die KIN scheint es noch
keine eindeutige Datenlage zu geben. In einer Arbeit von Cirit et al.
in der 230 Patienten untersucht wurden, wird die Einnahme von
ACE-Hemmern zu den beeinflussbaren Risiken zur Entwicklung
einer KIN gerechnet (17).

Dagegen sagt eine randomisierte Studie von Gupta et al. mit ca. 70
Patienten aus, dass die Einnahme von ACE-Hemmern- in diesem
Fall Captopril- sich nephroprotektiv bei Kontrastmittelgabe auswirkt
(30).

Zur Zeit lauft noch eine Studie der kanadischen McMaster
University, die die Auswirkung von ACE-Hemmern und
Kontrastmitteln bei Patienten, die sich einer

Herzkatheteruntersuchung unterziehen, untersucht.
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Mit ersten Ergebnissen wird im Juli 2009 gerechnet. Die vorliegende
Studie zeigte, dass 21% der Patienten, welche nicht unter die KIN-
Kriterien fielen, ACE-Hemmer einnahmen. In der Gruppe mit
pathologischem Anstieg der Nierenretentionswerte waren es 17%.

Dies bedeutet eine Abfall um den Faktor 0,81 bzw. 19% und wirde

somit die 0.g. Studie von Gupta et. al. bestatigen.

V.2.4 Ca-Antagonisten

Die Gruppe der Calcium-Antagonisten blockieren die Konstriktion
der renalen afferenten Arteriolen und hemmen so die Verminderung
der glomerularen Filtrationsrate und Dauer der intrarenalen
Vasokonstriktion nach Kontrastmittelgabe.

Nifedipin wurde von Russo et al. auf seine nephroprotektive Wirkung
untersucht. Hierbei konnte ein positiver Effekt hinsichtlich der
Vorbeugung der KIN verifiziert werden (86). Allerdings handelte es
sich in dieser Studie um nierengesunde Patienten. Studien mit
Risikopatienten scheinen noch auszustehen.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Spangberg-Viklund et al, die
eine kleine Gruppe mit normaler Nierenfunktion bzw. geringer
Niereninsuffizienz unter der Gabe von Felodipin untersuchten und
ebenfalls einen nephroprotektiven Effekt diagnostizierten (111). Die
Aussagekraft dieser Studie muss allerdings bei der GroRe des

Patientengutes (n=27) sehr zurtuckhaltend betrachtet werden.
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Letztendlich fehlt eine groRRangelegte randomisierte prospektive
Studie hinsichtliche des Nutzens von Ca-Antagonisten.

Die vorliegende Studie zeigt, dass bei 3% der KIN-Gruppe die
Einnahme von Ca-Antagonisten angegeben wurde. Im Gegensatz
hierzu werden in der Gruppe ohne Anstieg der
Nierenretentionswerte bei 10% der Gebrauch von Ca-Antagonisten
angefuhrt. Dies entspricht einer Verminderung um den Faktor 0,3
bzw. 70% und reiht sich somit in die Aussagen der o.g. Studien ein.
Gleichzeitig gilt auch hier die kritische Betrachtung hinsichtlich der

Patientenzahlen und des retrospektiven Studiendesigns.

V.2.5 AT-lI-Hemmer

Wie die ACE-Hemmer greifen auch die AT-ll-Hemmer ins Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) ein. Die Daueraktivierung
des RAAS scheint, wie Tierversuche ergaben, an der Entwicklung
einer KIN beteiligt zu sein. Andererseits ergaben weitere Arbeiten,
dass eine chronische Hemmung des RAAS die Entwicklung einer
KIN vermindert. Hier wird, wie gesagt, von langfristigen Effekten
ausgegangen; eine kurzfristige Gabe von AT-ll-Hemmern reduziert
das Auftreten nicht (24;47;57).

Letztendlich gibt es zu dieser Medikamentengruppe keine
eindeutige Studienlage hinsichtlich einer praventiven oder gar
negativen Auswirkung in Bezug auf die Entwicklung einer

Kontrastmittelinduzierten Nephropathie. Eine Studie von Rosenstock
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et al. zeigte keine signikanten Unterschiede in einer dreigeteilten
Patientengruppe, welche entweder AT-II-Hemmer, ACE-Hemmer

oder keine von beiden Medikamenten einnahmen (82).

In dieser Arbeit gaben 3% (n=1) der KIN-Patienten einen AT-II-
Hemmer einzunehmen. In der anderen Gruppe waren es 5% (n=8).
Dies bedeutet eine Verminderung um den Faktor 0,6 bzw. 40% und
wurde von den reinen Zahlenwerten her einen positiven Einfluss von
AT-lI-Hemmern auf die Entwicklung einer KIN implizieren.

Eine signifikante Aussagekraft kann diesen Ergebnissen aber
aufgrund der geringen Anzahl der Patienten in dieser

Untersuchungsgruppe nicht beigemessen werden.
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VI Abklurzungsverzeichnis
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