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Zusammenfassung
Kontrastmittelinduziertes Nierenversagen nach Koronarangiographie
Eine prospektive kontrollierte klinische Studie an 213 Patienten

Jorn Fleiter

Aufgrund einer gestiegenen Zahl von Patienten mit Nierenfunktionseinschriankungen, die zudem immer héaufiger
Kontrastmittel im Rahmen von bildgebenden Verfahren erhalten, besitzt das Thema des kontrastmittelinduzier-
ten Nierenversagens (KIN) und die assoziierten Priaventionsmdoglichkeiten grofe Relevanz.

In einer prospektiven, randomisierten Studie mit 213 Patienten mit Nierenfunktionseinschrinkung untersuchten
wir drei verschiedene Priaventionsmoglichkeiten des KIN. Verglichen wurden erstens eine alleinige forcierte
Diurese mit 500 ml 0,9%NaCl-Losung + 500 ml einer 5%igen Glucoselosung jeweils vor und nach der Untersu-
chung, zweitens eine forcierte Diurese + einmalige Himodialyse und drittens eine forcierte Diurese + tigliche
Gabe von jeweils 2x600mg des Antioxidants Acetylcystein iiber 2 Tage. Patienten mit einem Serumkreatinin-
wert zwischen 1,3-3,5 mg/dl, welche am Folgetag einer Koronarangiographie mit dem niedrig-osmolaren Kon-
trastmittel Iopromide unterzogen werden sollten, wurden befragt und nach Zustimmung einem der drei Thera-
piearme zugelost. AnschlieBend wurden Kreatininwerte jeweils 24 und 48 Stunden nach der Kontrastmittelexpo-
sition als Marker fiir die Nierenfunktion untersucht. Ein akutes Nierenversagen wurde definiert als ein Anstieg

des enzymatisch bestimmten Serumkreatinins um mehr als 0,5 mg/dl oder 25% des Ausgangswertes.

Insgesamt entwickelten 33 von 213 Patienten (15,5%) ein KIN, 11 von 76 (14,5%) in der Diurese-Gruppe, 15
von 71 (21,1%) in der Dialyse-Gruppe und 7 von 66 (10,6%) in der Acetylcystein-Gruppe. In der Diurese-
Gruppe stieg das mittlere Serumkreatinin von 1,30 mg/dl (95% KI 1,24-1,37) auf 1,46 mg/dl (95% KI 1,34-1,59)
nach 48 Stunden, in der Dialyse-Gruppe von 1,45 mg/dl (95% KI 1,34-1,57) auf 1,67 mg/dl (95% KI 1,47-1,89)
und im Acetylcystein-Arm von 1,31 mg/dl (95% KI 1,21-1,40) auf 1,44 mg/dl (95% KI 1,31-1,56). Alle Unter-
schiede zwischen den Therapiegruppen waren statistisch nicht signifikant. Untergruppen wurden gebildet fiir
Patienten mit méBigem Risiko fiir die Entwicklung eines KIN (Ausgangskreatinin <2 mg/dl, kein Diabetes melli-
tus) und hohem Risiko (> 2 mg/dl oder Diabetes mellitus). Es ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede.

Zusammenfassend ergibt sich, dass die zusitzlichen Priventionsmalnahmen der einmaligen Hiamodialyse oder
die Gabe von Acetylcystein keinen Vorteil in der Priavention des KIN, ausgelost durch das niedrig-osmolale
Kontrastmittel Iopromide, ergeben gegeniiber der Standardinfusionstherapie mit 0,9%-NaCl-Losung und 5%-
Glucoselosung. Die bereits in fritheren Studien identifizierten Risikofaktoren fiir die Entstehung eines KIN Dia-
betes mellitus und eine hohe Kontrastmitteldosis wurden ebenfalls bestitigt. Ein neuer Faktor konnte das Lp(a)
sein, dass bei Patienten mit KIN stark erhoht war (p<0,01).
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Einleitung

1. Einleitung

Aufgrund einer immer grofer werdenden Lebenserwartung der Bevolkerung steigen
sowohl die Zahlen der jihrlich durchgefiihrten Linksherzkatheteruntersuchungen, wie
auch Alter und Comorbidititen der einzelnen Patienten deutlich an. Im Jahr 2002 wur-
den in der Bundesrepublik Deutschland nach Zahlen der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie 641.973 diagnostische und 208.178 interventionelle Koronarangiographien
durchgefiihrt [42]. Ein groes Problem hierbei ist, dass bei einer wachsenden Zahl von
Patienten eine chronische Einschrinkung der Nierenfunktion besteht. Werden diese Pa-
tienten einem Kontrastmittel ausgesetzt, besteht ein relevantes Risiko, dass die bereits
eingeschriankte Nierenfunktion weiter abnimmt. In diesem Fall spricht man von einem
akuten, durch Kontrastmittel induzierten Nierenversagen (KIN). Dies ist die dritthdu-
figste Art des akuten Nierenversagens.

Die angegebenen Hiufigkeiten fiir das Risiko eines Nierenversagens bei diesen Patien-
ten liegen in der Literatur zwischen 13,4% [56], 14% [47] und sogar 26% [62]. Bei 7,7
von 1000 [47] kommt es zu einer lebenslangen Dialysepflicht, mit einer bedeutsamen
Einschrinkung der Lebensqualitit und Lebenserwartung dieser Patienten. Die jéhrliche
Sterblichkeitsrate der Dialysepatienten liegt in Deutschland bei etwa 17% [38]. Fiir den
einzelnen Patienten dieses Studienkollektivs diirfte das Risiko noch hoher liegen, da
bereits eine kardiovaskulédre und renale Vorerkrankung bestanden, welche als Risikofak-
toren zusdtzlich das Mortalitétsrisiko weiter erhohen.

Eine besondere Bedeutung kommt dieser Problematik dadurch zu, dass ein Teil dieser
Risiken iatrogen verursacht wird und besonders effektive Priventionsmafnahmen ein-

fordert.
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1.1. Kontrastmittel-induziertes Nierenversagen

1.1.1. Definition

In der Literatur erscheinen diverse Beschreibungen des akuten Nierenversagens nach
intravendser Kontrastmittelapplikation. Ublicherweise wird es als eine durch nierengin-
gige Kontrastmittel verursachte Verschlechterung der Nierenfunktion definiert, mit zu-
meist nur laborchemisch nachweisbaren Veridnderungen. Definiert wird dabei ein An-
stieg des Serumkreatinins um mehr als 0,5 mg/dl oder 25% des Ausgangswertes [51]
auf dem Boden eines Abfalls der glomeruldren Filtrationsrate. Diese Veridnderungen
manifestieren sich innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach Kontrastmittelinjektion und
erreichen ihren Hohepunkt nach drei bis fiinf Tagen [63]. Dieser oftmals reversible
Kreatininanstieg geht nach sieben bis zehn Tagen in den meisten Fillen wieder auf den
Ausgangswert zuriick. In einigen Féllen kommt es jedoch zu einer persistierenden Nie-

renschiadigung bis hin zum irreversiblen dialysepflichtigen Nierenversagen [28].

1.1.2. Pathogenese

Die nephrotoxischen Eigenschaften der Rontgenkontrastmittel beruhen auf einer Kom-
bination verschiedener Einfliisse. Zum einen dndern sich himodynamische Faktoren,
zum anderen scheinen Kontrastmittel direkt tubulotoxisch zu wirken [50,67].

Tabelle 1-1 zeigt die Einfliisse der nephrotoxischen Substanzen auf die messbare Ab-

nahme der renalen Kreatininclearence.
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Nephrotoxine Ischimie

\ Akute renale Schiadigung /
< \

Vasokonstriktion Tubulédre Schiadigung
Abnahme des glomerulidren Abnahme des renalen Tubulédre Obstruktion
Filtrationskoeffizienten Blutflusses

‘ ~

Abnahme der Filtration

v /
v

Abnahme der GFR Riickgang von

Filtrationsmarkern

Abnahme der Clearence /

von Filtrationsmarkern

Tabelle 1-1 :  Mechanismen der renalen Schadigung bei kontrastmittelinduziertem Nierenver-
sagen

1.1.3. Himodynamik

Einen wesentlichen Beitrag zur Schidigung der Niere scheint das Versagen der Auto-
regulation der Nierenperfusion zu spielen. Kontrastmittel fithren zu einem biphasischen
Effekt mit einer initialen Vasodilatation und einer zweiten Phase mit Vasokonstriktion
im renalen Geféafbett [10, 57]. Diese Verdanderungen konnen sich in Storungen der Mik-
rozirkulation durch Sludge-Bildung von Erythrozyten und Pseudoagglutinationen, be-
sonders bei Paraproteindmien und Kryoglobulinen, manifestieren. Die daraus folgende

Ischdmie fiihrt zur Schidigung des Nierenmarks. Die Mediatoren dieser himodynami-
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schen Alterationen sind bis heute unbekannt. Vermutet werden Verdnderungen im Me-
tabolismus von Prostaglandinen, Endothelin oder Adenosin [51, 73].

Weisberg et al. [72] demonstrierten, dass alle Patienten nach Kontrastmittelexposition
einen frilhen Anstieg des renalen Blutflusses aufwiesen. Uberraschenderweise zeigten
Patienten mit Diabetes mellitus, die zu Beginn eine niedrigere Nierendurchblutung hat-
ten, einen fritheren und stirkeren Anstieg der Perfusion, als die Patienten ohne Diabetes
mellitus. Die Annahme, dass vasodilatative Substanzen wie Dopamin oder das atriale
natriuretische Peptid zu einer Verbesserung der Durchblutung fiihren, erwies sich als
falsch. Im Gegenteil zeigte sich, dass die durch diese Substanzen erfolgte Umverteilung
des Blutflusses vom Nierenmark zum Nierencortex zu einer Aggravation der Ischdmie

[72] fiihrte.

1.1.4. Tubulire Toxizitit

Kontrastmittel konnen auch direkt tubuldre Epithelzellen der Niere schiadigen. In-vitro
Studien an Tubuluszellen, welche mit Kontrastmittel inkubiert wurden, zeigten eine
deutliche Beeintrdachtigung des Zellstoffwechsels. Ein Abfall des intrazelluldren Kali-
ums, energiereicher Adenosin-Phosphat-Verbindungen, sowie eine reduzierte mito-
chondriale Atmungsaktivitit waren zu verzeichnen [31]. Viele Patienten zeigten zudem
eine gesteigerte Exkretion lysosomaler Enzyme im Urin [10].

Allerdings ist es schwierig zu differenzieren, ob eine gesteigerte Proteinurie auf eine
direkte Zelltoxizitit des Rontgenkontrastmittels oder auf eine sekundire Schidigung
durch Ischdmie zuriickzufiihren ist. Diese Schidden entstehen durch die Reperfusion
ischamischer Bezirke. Durch die Reoxygenierung kommt es zur Bildung freier Sauer-
stoffradikale, die aus deregulierten Enzymsystemen wie der Atmungskette oder der
Xanthinoxidase stammen und iiber die Lipidperoxidation zu einer direkten Zellmem-
branschadigung fithren. Die Verhinderung dieser Schiden durch freie Radikale fiihrte
zur Idee der Verwendung des Antioxidans N-Acetylcystein [66], dessen Wirksamkeit
im Weiteren untersucht werden soll.

Ein weiterer in der Diskussion stehender Mechanismus der Zellschiddigung ist die tubu-
lare Obstruktion durch untergegangene Zellfragmente wie luminale Mikrovilli und va-

kuolisiertes Zellplasma, Protein-Kontrastmittelprizipitate und intratubulidre Komplex-
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bildner (Urate, Oxalate). Ein gesicherter Nachweis hierfiir existiert allerdings nicht [10,

63].

1.2. Risikofaktoren

Es wurde gezeigt, dass Rontgenkontrastmittel bei den meisten Patienten einen geringfii-
gigen Anstieg des Serumkreatinins verursachen. In einer groflen Studie fanden David-
son et al. [19] bei 788 von 1077 Patienten, die eine Herzkatheteruntersuchung mit einem
nichtionischen Kontrastmittel erhalten hatten, einen geringfiigigen Anstieg des Se-
rumkreatinins. Allerdings war dieser in den allermeisten Fillen kurzfristig und klinisch
nicht relevant.

Demgegeniiber stehen verschiedene Patientengruppen mit einem hoheren Risiko, ein
klinisch manifestes Nierenversagen zu entwickeln [4]. In der Diskussion stehen als Ri-
sikofaktoren ein hohes Patientenalter, das mannliche Geschlecht, eine bestehende Nie-
reninsuffizienz, Diabetes mellitus, Dehydratation, Herzinsuffizienz, multiples Myelom

und eine hohe Kontrastmitteldosis.

1.2.1. Vorbestehende Niereninsuffizienz

Die neuesten Studien haben bestitigt, dass eine vorbestehende Niereninsuffizienz ein
wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung eines KIN ist [19, 20, 39, 52, 56]. Schon bei
Patienten mit einem Serumkreatinin von >1,2 mg/dl besteht eine deutliche Zunahme des
Risikos [55]. Bei Patienten mit Kreatininwerten von >1,5 mg/dl zeigte sich sogar ein
tiber 20-fach erhohtes Risiko fiir ein KIN im Vergleich zu Patienten mit normaler Nie-
renfunktion [56]. Umso wichtiger erscheint es, auch die Patienten zu identifizieren, bei
denen sich aufgrund fehlender Muskelmasse oder geringerer Kreatininproduktion noch
kein wesentlicher Anstieg des Serumkreatinins bemerkbar gemacht hat. Hier bietet die
Kreatinin-Clearence eine weitere diagnostische Moglichkeit. Einige Patienten zeigen
schon Auffilligkeiten in der Kreatinin-Clearance, die der Serumkreatininwert noch
nicht signalisiert. Auch in diesen Féllen miissen verstirkte praventive Mallnahmen (vgl.

Kapitel 1.3) ergriffen werden, um schwere Komplikationen zu verhindern.
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1.2.2. Diabetes mellitus

In einer retrospektiven Studie zeigten Lautin et al. [39], dass bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion und vorhandenem Diabetes mellitus 16% ein KIN entwickelten, im Ge-
gensatz zu 1,5% der Patienten ohne Diabetes mellitus. Allerdings zeigten Parfrey et al.
[52] bei 119 Patienten mit bestehendem Diabetes und normaler Nierenfunktion keinen
Anstieg des Risikos, ein KIN zu entwickeln. Diese Ergebnisse wurden auch von weite-
ren Studien bestitigt [S6].

Demgegeniiber steht das Patientenkollektiv mit Diabetes mellitus und vorbestehender
Niereninsuffizienz. In allen Studien waren sie die Gruppe mit dem hochsten Risiko [17,
39, 52, 56]. Bei Parfrey et al. [52] ergaben sich folgende Werte zur Inzidenz eines KIN:
Patienten mit Diabetes und normaler Nierenfunktion 0,6%; alleiniger Niereninsuffizienz
6%; Diabetes und vorbestehender Niereninsuffizienz 19,7%.

Zusammenfassend ergibt sich, dass die Kombination der Risikofaktoren Niereninsuffi-

zienz und Diabetes mellitus die Gefdhrdung fiir den Patienten erheblich erhoht.

1.2.3. Kontrastmitteldosis

Die applizierte Kontrastmittelmenge wurde in vielen Studien als Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines KIN benannt [17, 20, 65]. Cigarroa et al. [17] randomisierten Patien-
ten mit einem Ausgangskreatinin von >1,8 mg/dl in zwei Gruppen. In der einen Gruppe

war die Applikationsmenge durch folgende Formel begrenzt:

Sml Kontrastmittel pro kg Korpergewicht
Serumkreatinin (mg/dl)

Die andere Gruppe erhielt keine Limitierung. In der ersten Gruppe gab es nur in 2%
aller Fille ein KIN, in der anderen Gruppe bei 26% aller Patienten. Auflerdem hatten
alle Patienten mit KIN einen bestehenden Diabetes mellitus. Weitere Studien bestétigten
den direkten Zusammenhang zwischen Kontrastmitteldosis und KIN [39, 43, 56]. Auf
Basis dieser Ergebnisse zeigt sich, dass besonders bei Risikopatienten das applizierte

Volumen so weit wie moglich minimiert werden sollte.
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1.2.4. Weitere Faktoren

Aus der Bedeutung der renalen Ischiamie in der Pathogenese des KIN (s.0.) ldsst sich
ersehen, welche Stellung eine vorbestehende Dehydrierung der Patienten einnimmt. Es
ist allerdings schwierig sie als unabhéngigen Risikofaktor zu identifizieren, weil in allen
Studien die Patienten vor Kontrastmittelexposition hydriert wurden.

Das multiple Myelom gilt auch als ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines KIN. Al-
lerdings sind die Datenlage wie auch Hinweise auf die Pathophysiologie sehr einge-
schrinkt, wobei vermutet wird, dass das reduzierte intravasale Volumen dieser Patienten
der zugrundeliegende Risikofaktor ist [46].

Das Patientenalter, das Geschlecht, Arteriosklerose, kiirzliche Kontrastmittelexpostion
und eine eingeschrinkte Ejektionsfraktion gelten als weitere Risikofaktoren [19,39].
Ihre Bedeutung als unabhingige Risikofaktoren konnte allerdings durch neuere Studien

nicht belegt werden.

1.2.5. Zusammenfassung

Waybill et al. [71] stellten aufgrund der oben beschriebenen Ergebnisse eine Untertei-
lung der Patienten in zwei Gruppen auf: Hochrisikopatienten und Patienten mit maBi-

gem Risiko.

Hohes Risiko:
1. dauerhafte Kreatinin-Clearence < 25 ml/min
2. dauerhafte Kreatinin-Clearence 25-50 ml/min
+ einem oder mehrerer Risikofaktoren:
o Diabetes mellitus
o kiirzliche Kontrastmittelexposition
o groBe Kontrastmittelmenge
o Herzinsuffizienz
MaiBiges Risiko:
1. dauerhafte Kreatinin-Clearence 25-50 ml/min
2. dauerhafte Kreatinin-Clearence 50-75 ml/min

+ einem oder mehrerer Risikofaktoren:

-13 -
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o Diabetes mellitus
o kiirzliche Kontrastmittelexposition
o grofle Kontrastmittelmenge

o Herzinsuffizienz

1.3. Privention

Im Gegensatz zu vielen anderen Formen des akuten Nierenversagens ist das KIN vor-
beugenden MaBnahmen zuginglich. Aufgrund des steigenden Verstindnisses der Pa-

thogenese wurden viele verschiedene Priventionsmafnahmen vorgeschlagen.

1.3.1. Hydratation

In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass ein vorbestehender Volumenmangel die
Toxizitit von Rontgenkontrastmitteln verstirkt. Eine intravendse Hydrierung kann die-
sem entgegenwirken [25, 63]. Fast alle Studien im letzten Jahrzehnt iiber das KIN etab-
lierten ein festes Hydrierungsprotokoll. Auf dieser Basis sollten alle Patienten, bei de-
nen eine Untersuchung mit Rontgenkontrastmitteln durchgefiihrt werden soll, vor Un-
tersuchungsbeginn oral oder intravenos hydriert werden. Vor allem Patienten mit den
oben genannten Risikofaktoren sollten intravends behandelt werden, um eine ausrei-
chende Hydrierung sicherzustellen. Viele Protokolle empfehlen eine Hydrierung mit
0,45% NaCl-Losung mit einer Flussgeschwindigkeit von 100-150 ml/h und einem U-
rinfluss von 75-125 ml/h [19, 52, 62, 72].

Mueller et al. [49] verglichen bei 1383 Patienten zwischen 0,9% NaCl-Losung und
0,45% NaCl-Losung. Es ergab sich ein signifikanter Vorteil fiir die isotonische Koch-
salzlosung im Bezug auf die Privention eines KIN. Dieses alternative Hydratationsre-
gime wurde erst 2002 veroffentlicht, so dass es nicht als Therapiearm in diese Studie

eingehen konnte.
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1.3.2. Diuretika

Frither wurde angenommen, dass Diuretika, in diesem Falle vor allem Schleifendiureti-
ka, das Auftreten eines KIN verhindern. Die Vorstellung war, dass sie den Sauerstoff-
verbrauch des Nierenmarks senken und somit einer Ischdmie vorbeugen konnten [9].
Solomon et al. [62] verglichen bei 78 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz die
Gabe von 0,45% NaCl-Losung mit der Gabe von 0,45% NaCl-Losung + Furosemid
oder Mannitol. Uberraschenderweise entwickelten in der ersten Gruppe nur 11% einen
signifikanten Anstieg des Serumkreatinins. Die Werte der Patienten, die Mannitol er-
hielten, stiegen in 28% der Fille und in der letzten Gruppe mit Furosemid bei 40% der
Patienten. Diese Ergebnisse wurden von Weisberg et al. [72] bestétigt.

Somit ergibt sich keine Indikation, ein KIN mit der Gabe von Mannitol oder Furosemid

prophylaktisch zu behandeln.

1.3.3. Kontrastmittel

Der Wahl des Kontrastmittels in der Prophylaxe eines KIN kommt eine grof3e Bedeu-
tung zu. Die gebrduchlichen hoch-osmolaren Kontrastmittel zeigten als Nebenwirkun-
gen allergische Reaktionen, himodynamische Instabilititen und Nephrotoxizitit. Um
diesen Gefahren entgegenzuwirken wurden in den 80er Jahren die niedrig-osmolaren
Kontrastmittel entwickelt. In vielen Studien wurden die Vorteile der neuen Mittel unter-
sucht, um ihre Wirksamkeit in Relation zu hohen Anschaffungskosten zu betrachten.
Schwab et al [59] untersuchten 443 Patienten, die eine Herzkatheteruntersuchung be-
kommen sollten. 8% der Patienten, die niedrig-osmolare Kontrastmittel erhielten, ent-
wickelten ein KIN im Gegensatz zu 10,2%, die hoch-osmolare Kontrastmittel bekamen.
Eine Metaanalyse von 24 Studien zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Neph-
rotoxizitit zwischen beiden Arten von Rontgenkontrastmitteln bei nierengesunden Pati-
enten [8].

Im Gegensatz dazu fanden andere Studien, dass bei Patienten mit vorbestehender Nie-
reninsuffizienz ein Unterschied in der Inzidenz des KIN zwischen hoch- und niedrig-
osmolaren Kontrastmitteln besteht. Rudnick et al. [56] fanden ein Nierenversagen bei
27% der Patienten, die hoch-osmolare Kontrastmittel bekamen, gegeniiber 12,2% bei

Patienten mit niedrig-osmolaren Kontrastmitteln. Ebendies gilt auch fiir die Risikogrup-
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pe der Diabetiker. Eine neue Studie von Aspelin et al. [5] fand heraus, dass bei Verwen-
dung des iso-osmolaren Kontrastmittels Iodixanol das Auftreten eines KIN signifikant
gesenkt werden konnte. Es gab beim Einsatz von Iodixanol nur bei 3 Prozent aller Pro-
banden mit eingeschriankter Nierenfunktion ein KIN, im Gegensatz zu 26 Prozent beim

Tohexol.

1.3.4. N-Acetylcystein

In neuen Studien ist das Antioxidans N-Acetylcystein (N-ACC) in den Mittelpunkt des
Interesses geriickt. Tepel et al. [66] zeigten bei einer kleinen Fallzahl von Patienten,
dass die prophylaktische Gabe von 2x600 mg N-ACC pro Tag direkt vor und nach einer
Kontrastmitteluntersuchung das Auftreten eines KIN signifikant senken konnte.

Der zugrunde liegende Mechanismus ist nicht genau geklart. Diskutiert werden einer-
seits die Reduktion freier Radikale (s.0.) [7, 6, 29], andererseits steigert N-ACC den
renalen Blutfluss und verbessert somit die Ischimiesymptomatik [12, 23, 18, 33, 74].
Weitere Studien kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen betreffend den Effekt von
N-ACC [58, 73]. Goldenberg et al. [27] fiihrten eine Metaanalyse durch, welche in
Tabelle 1-2 dargestellt ist. Diese zeigt, wie unterschiedlich die Ergebnisse zum Effekt
des N-ACC sind. Betrachtet man jedoch die Studien genauer, die einen positiven Effekt
des N-ACC unterstiitzen, so zeigt sich, dass diese sowohl das KIN anders definieren als
auch kein festes Hydratationsschema besitzen [22, 34]. Somit geht die Tendenz eindeu-

tig in Richtung eines fehlenden Effektes des N-ACC.
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Studie Patienten n  Ausgangskreatinin'.  Odds ratio (95% KI)

1.Kein Effekt von N-ACC

Boccalondo et al. [13] 183 1,8 +0,6 1,14 (0,43-2,98)
Durham et al. [24] 79 2,240,4 1,27 (0,40-4,03)
Brigouri et al. [15] 183 1,5+0,4 0,95 (0,61-1,48)
Allagaband et al. [3] 123 2,0£0,6 1,23 (0,34-4,51)
Goldenberg et al. [27] 80 2,0+0,4 1,30 (0,59-1,51)
Metaanalyse 648 0,95 (0,59-1,51)
2. Effekt von N-ACC

Diaz-Sandoval et al. [22] 54 1,6£0,5 0,21 (0,06-0,80)
Kay et al. [34] 200 1,4+0,4 0,32 (0,10-0,96)
Shyu et al. [61] 121 2,840,8 0,13 (0,08-0,20)
Metaanalyse 375 0,14 (0,07-0,32)

Tabelle 1-2 : Zusammenfassung bisheriger Studien Uber den Effekt von N-ACC in der Pré&-

vention des KIN bei Patienten nach Koronarangiographie

* Ausgangskreatinin £ Standardabweichung in mg/dl

1.3.5. Himodialyse

Da Rontgenkontrastmittel dialysierbar sind [48, 63], war es naheliegend direkt nach

Exposition eine einmalige Himodialyse durchzufiihren, um die Dauer der toxischen

Einwirkung zu begrenzen. Lehnert et al. [41] untersuchten 31 Patienten mit vorbeste-

hender Niereninsuffizienz. Die Serumkreatininwerte lagen bei >1,4 mg/dl. Eine Gruppe

wurde einer einmaligen Himodialyse unterzogen, die andere nicht. Es wurde kein Un-

terschied zwischen beiden Gruppen gefunden. Ahnliche Ergebnisse zeigten andere Stu-

dien [21, 48, 68]. Allerdings waren die Fallzahlen wiederum sehr klein. AuBerdem

konnte gezeigt werden, dass bis zu 72% des im Blut zirkulierenden Kontrastmittels ent-

fernt werden kann [2, 48].

Insgesamt steht eine endgiiltige Bewertung der Niitzlichkeit einer prophylaktischen,

einmaligen Hamodialyse noch aus [11].
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1.3.6. Vasodilatatoren

Dopamin, ein nichtselektiver Agonist an dopaminergen Rezeptoren, aktiviert sowohl
DA-1, DA-2 Rezeptoren, als auch in hoheren Dosen a- und B-adrenerge Rezeptoren.
DA-1 Rezeptoren fiihren zu einer Erhohung des renalen Blutflusses, demgegeniiber in
hoheren Dosen DA-2 und adrenerge Rezeptoren zu einer Vasokonstriktion.

Demzufolge wurde vermutet, dass niedrig dosiertes Dopamin zu einem nephroprotekti-
ven Effekt nach Kontrastmittelexposition fithren konnte [32]. Weisberg et al. [72] fan-
den jedoch heraus, dass Diabetiker eine hohere Inzidenz fiir ein KIN nach dem Erhalt
von Dopamin hatten, obwohl der renale Blutfluss nachweislich gesteigert wurde. Abi-
zaid et al. [1] fanden keinen Unterschied zwischen einer Patientengruppe, welche Do-
pamin + NaCl-Losung erhielt, und einer Gruppe, welche nur eine NaCIl-Losung bekam.
Die Ursache mag in der Unselektivitidt von Dopamin liegen.

Ein weiterer Versuch wurde mit Theophyllin unternommen. In der Pathogenese des
KIN wurde auch intrarenalem Adenosin eine Rolle zugesprochen und somit Theophyl-
lin, einem Adenosin-Rezeptor—Antagonisten, eine protektive Wirkung. Erley et al. [26]
untersuchten 80 Patienten mit bestehender Niereninsuffizienz (Kreatinin >1,5 mg/dl),
jeweils die Hifte erhielt Theophyllin oder ein Plazebo. In der Theophyllin-Gruppe blie-
ben Kreatinin-Clearence und glomerulédre Filtrationsrate konstant, in der Plazebo-
Gruppe stiegen sie signifikant an. Jedoch kam es in der ersten Gruppe zu zwei Fillen
von KIN, in der zweiten Gruppe zu einem Fall. Abizaid et al. [1] fanden keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen einer Theophyllin- und einer Plazebogruppe.

Untersucht wurde auch das atriale natriuretische Peptid in einer groen multizentri-
schen Studie [37]. Aber auch in diesem Fall zeigten die im Tierversuch nachgewiesenen
Blutflusssteigerungen keinen protektiven Effekt am Patienten.

Endothelin-1, ein starker endogener Vasokonstriktor, war ein weiterer Angriffspunkt in
der Priavention des KIN. Wang et al. [69] jedoch fanden keine signifikante Verbesse-
rung durch die Gabe eines unselektiven Endothelin-Antagonisten. Dies gilt auch fiir den
prophylaktischen Gebrauch von Kalzium-Kanal-Blockern [70], auch hier war ein signi-
fikanter Effekt nicht nachweisbar. Zusammenfassend konnte somit fiir keine Substanz

ein Nutzen gezeigt werden, so dass von ihrem Einsatz abgeraten wird.
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1.3.7. Zusammenfassung

Aufgrund der oben genannten Ergebnisse ldsst sich feststellen, dass in der Pravention
des KIN eine vor der Untersuchung beginnende Hydrierung mit NaCl-Losung eine der
wichtigsten prophylaktischen Maflnahmen ist. Aulerdem sollte nach den neuesten Stu-
dien auf iso-osmolare Rontgenkontrastmittel zuriickgegriffen werden. Diuretika sollten
vor der Untersuchung nicht gegeben werden. Auch andere Mal3nahmen, wie oben be-
schrieben, sollten kritisch betrachtet werden. Der Gebrauch von N-Acetylcystein und
eine prophylaktische einmalige Himodialyse sind Gegenstand der vorliegenden Arbeit

und werden im Folgenden genauer untersucht.

1.4. Zielsetzung und Abgrenzung zu anderen Arbeiten

In einer prospektiven, randomisierten Interventionsstudie wurde untersucht, ob nach
Applikation eines niedrig-osmolaren Kontrastmittels bei Koronarangiographien
und/oder perkutanen koronaren Interventionen das Auftreten eines KIN durch Hydrie-
rung, Hydrierung + einmalige Hamodialyse oder Hydrierung + Gabe von N-ACC ver-
hindert werden kann.

In Abgrenzung zu anderen Arbeiten wurden die drei hidufigsten in der Praxis verwand-
ten Methoden zur Kontrastmittelelimination und Verhinderung eines KIN direkt mitein-
ander verglichen. Bislang wurden in Studien bei geringerer Fallzahl nur jeweils zwei

Verfahren gegeneinander untersucht.
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2. Studienentwurf, Patienten und Methoden
Bei allen Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, wurde in der Zeit vom

1.1.2001 bis zum 31.12.2002 eine Koronarangiographie in der Medizinischen Klinik
und Poliklinik C der Universititsklinik Miinster durchgefiihrt. Diese Untersuchungen
wurden gemacht zur Abkldarung arteriosklerotischer oder anderer Verdnderungen an den
Koronargefden im Rahmen einer stabilen Angina Pectoris, von Herzrhythmusstdrun-
gen oder als Verlaufskontrolle vorangegangener Eingriffe. Voraussetzung war eine ha-
modynamisch stabile Situation der Patienten (NYHA I-III) und eine chronische Nieren-
insuffizienz mit Kreatininwerten zwischen 1,3 mg/dl und 3,5 mg/dl.

Im Zeitraum vom 01.01.2001 bis zum 31.12.2002 gaben 248 Patienten, die sich einer

Koronarangiographie unterzogen, ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie.

2.1. Untersuchungsaufbau

Alle Patienten wurden am Vortag ihrer geplanten Koronarangiographie auf ihre Nieren-
funktion untersucht. Diejenigen mit einem Kreatininwert zwischen 1,3-3,5 mg/dl wur-
den herausgesucht und auf verschiedene Ausschlusskriterien iiberpriift.

Folgende Kriterien fiihrten zu einem Ausschluss aus der Studie:

= Patienten mit akutem Koronarsyndrom

= Patienten mit himodynamischer Instabilitit (NYHA 1V)

» Serumkreatininwert >3,5 mg/dl

* Organtransplantationen in der Vorgeschichte

= Metformintherapie bei Diabetes mellitus (Gefahr der Laktatazi-
dose)

* Leberinsuffizienz

* monoklonale Gammopathie

= Gabe von mehr als 350 ml Kontrastmittel wihrend der Untersu-
chung = anschlieBende Himodialyse

* Untersuchung mit Rontgenkontrastmitteln innerhalb der letzten

zwel Wochen
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= weitere Kontrastmitteluntersuchung innerhalb von 48h nach der
ersten Untersuchung

= Patientenalter bei Aufnahme hoher als 90 Jahre

AnschlieBend wurden sie in einem Aufkldrungsgesprich iiber die drei moglichen The-

rapiearme informiert.

2.2. Therapiearme

Im ersten Therapiearm (,,Diurese*) bekamen die Patienten am Tag der Untersuchung ab
0:00 Uhr 500 ml NaCl-Losung 0,9% + 500 ml einer 5%igen Glucoseldsung (G5%) mit
100 ml/h auf der Basis der Arbeit von Solomon et al [25]. Nach der erfolgten Kontrast-
mittelexposition bekamen sie nochmals 500ml NaCl-Lésung 0,9% + 500 ml G5% mit
100 ml/h.

Im zweiten Therapiearm (,,N-Acetylcystein“) bekamen die Patienten das gleiche Hy-
drierungsprotokoll wie im ersten Arm, zusdtzlich am Abend vor der Untersuchung
600mg N-Acetylcystein. Ab dem folgenden Tag dann jeweils 600mg N-Acetylcystein
morgens und abends iiber 2 Tage, nach der Arbeit von Tepel et al. [66].

Im dritten Therapiearm (,,Dialyse*) bekamen die Patienten die identischen Infusionen
vor und nach der Koronarangiographie sowie eine unmittelbar nach Beendigung der
Katheteruntersuchung 2-stiindige Hamodialyse (Erlduterung s. u.) zur Entfernung des

Kontrastmittels aus dem Blut.
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2.3. Ablaufplan

Patientenscreening

Patientenaufkldrung

Basislabor

Randomisierung

,,Diurese“-Arm

»»N-ACC*-Arm

Infusionen

,Dialyse‘“-Arm

Infusionen + ACC

Koronarangio-

graphie + KM

Infusionen

Koronarangio-

graphie + KM

Infusionen

Koronarangio-

graphie + KM

Infusionen

+ ACC

Laborkontrollen 24h

Infusionen

+ 2h Dialyse

Laborkontrollen 24h

Laborkontrollen 48h

Laborkontrollen 24h

Laborkontrollen 48h

Kontrolle durch

Hausarzt nach 4 Wo

Laborkontrollen 48h

Kontrolle durch

Hausarzt nach 4 Wo

Kontrolle durch

Hausarzt nach 4 Wo

Abbildung 2-1 : Ablaufplan innerhalb der Studie von der Patientenaufnahme (ber die
Randomisierung bis zur abschlieBenden Laborkontrolle nach 4 Wochen

durch den Hausarzt
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2.4. Risikogruppen

Nachdem die Patienten ihre Einwilligung erteilt hatten, erfolgte eine Risiko-
stratifizierung. Patienten mit einem Ausgangskreatininwert von >2,0 mg/dl oder einem
vorbestehenden Diabetes mellitus kamen in die Hochrisiko-Gruppe, Patienten mit ei-
nem Ausgangswert zwischen 1,3 mg/dl und 2,0 mg/dl ohne Diabetes mellitus in die
MaiBigrisiko-Gruppe .

Nachdem ein Patient aufgrund seiner klinischen Ausgangslage einer dieser 2 Gruppen
zugeteilt werden konnte, wurde er innerhalb dieser Gruppe einem der 3 genannten The-

rapieverfahren zugelost.

2.5. Patienten

2.5.1. Rekrutierung

Alle Patienten, die einen Serumkreatininwert (Jaffé-Methode) von >1,3 mg/dl hatten,
wurden zu einer moglichen Teilnahme an der Studie befragt, falls keines der oben ge-
nannten Ausschlusskriterien vorlag. 248 Patienten gaben ihre Einwilligung und wurden
gemall dem Studienprotokoll behandelt. In die Auswertung kamen nur 213 Patienten, da
35 Patienten aufgrund fehlenden Sammelurins, vorzeitiger wiederholter Kontrastmittel-
exposition oder frithzeitiger Verlegung aus der Studie herausfielen. Von diesen 213 Pa-
tienten waren 181 ménnlich und 32 weiblich. Von den ménnlichen Patienten hatten 50
Patienten einen behandlungsbediirftigen Diabetes mellitus. Bei den 32 weiblichen Teil-

nehmerinnen hatten 10 Patientinnen einen Diabetes mellitus.

-23 -



Studienentwurf, Patienten und Methoden

2.6. Material

Folgende Materialien wurden zur Durchfiihrung der Studie benutzt.

2.6.1. Rontgenkontrastmittel

Allen 248 Patienten der Studie wurde das Rontgenkontrastmittel lopromide, vertrieben
unter dem Handelsnamen Ultravist 370° der Firma Schering AG, Berlin, appliziert. Ein
Milliliter Ultravist 370® enthilt 0,769¢ Iopromide. Dieses nicht-ionische Kontrastmittel
besitzt eine Jodkonzentration von 370 mg/ml. Die Osmolaritét bei 37 Grad Celsius liegt
bei 0,77 osm/l H,O, die Viskositidt bei 9,5 mPas und der osmotische Druck bei 2,02
MPa.

CH,  03H
L"[]AIL"IIEL HCH 2 CH
I I

CH3OCH 20N COMHCH 2 CHCE L OH

2k
11 .
OH OH

Abbildung 2-2 : Strukturformel lopromide

Die Dosierung wurde den jeweiligen Untersuchungsbedingungen angepasst. Der Mit-
telwert lag bei 185,2 ml (s = 81,16ml; min = 20ml, max = 400ml). Eine genauere Be-

trachtung folgt in einem spéteren Teil.

2.6.2. Medikamente
In einem Therapiearm wurde die Efektivitit von N-Acetylcystein untersucht. Hierzu

wurde das Medikament Fluimucil® N600 der Firma Inpharzam AG verwandt, in der
N-Acetylcystein in einer Dosierung von 600 mg vorliegt. N-Acetylcystein ist ein Deri-
vat der Aminosdure Cystein und wirkt sekretolytisch und sekretomotorisch im Bereich
des Bronchialtraktes. Neu ist in diesem Zusammenhang der Gebrauch zur Nephropro-
tektion. N-ACC wird nach oraler Aufnahme nahezu vollstindig resorbiert und in der

Leber zum aktiven Metaboliten Cystein, sowie zu Diacetylcystein, Cystin und weiteren
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Disulfiden metabolisiert. Aufgrund eines hohen First-Pass Effektes liegt die Bioverfiig-
barkeit nur bei ca. 10%. Die maximale Plasmakonzentration wird nach ein bis drei
Stunden erreicht, wobei die Plasmahalbwertzeit eine Stunde betridgt. Das Verteilungsvo-

lumen liegt bei 0,47 I/kg [18].

H
H
*
()
=H
Abbildung 2-3 : Strukturformel N-Acetylcystein

Die Exkretion erfolgt fast ausschlieBlich in Form anorganischer Sulfate und Diacetyl-
cystin iiber die Nieren. Toxikologisch liegen keine Besonderheiten vor. Als uner-
wiinschte Wirkungen wurden vereinzelt Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall
beschrieben. Kontraindikationen sind eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen
N-Acetylcystein, sowie eine bestehende Schwangerschaft, weil hierzu keine gesicherten
Daten vorliegen. Im Tierversuch ergab sich aber kein teratogenes Potential.

N-ACC wurde in einer Dosierung von 2x600 mg pro Tag iiber insgesamt 2 Tage verab-

reicht.

2.6.3. Koronarangiographie

Die Koronarangiographien wurden nach den Techniken von Sones und Judkins durch-
gefiihrt. Die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels wurde aus der rechts-anterior-

obliquen Projektion bestimmt.

2.6.4. Hiamodialyse
In der Medizinischen Klinik und Poliklinik D des Universitiatsklinikums Miinster wur-

den die in einem Therapiearm geforderten Hadmodialysen durchgefiihrt. Direkt nach
Ende der Koronarangiographie wurden die Patienten dialysiert. Als GefiBBzugang wur-

den die liegenden arteriellen und vendsen Schleusen der Angiographie benutzt. Ver-
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wendet wurden Dialysemaschinen vom Typus ,,Fresenius 4008 der Firma Fresenius
Med. Care© und ,,AK 100 der Firma Gambro© unter Verwendung einer Polysulfon
Low-Flux F6 Dialysators. Der Blutfluss wurde konstant bei 200 ml/min gehalten. Die
Dialysatflussrate lag bei 500 ml/min. War der Blutfluss nicht ausreichend, wurde die

venose Schleuse durch einen Shaldon-Katheter ersetzt. [44, 45]

2.7. Laborparameter

Alle laborchemischen Messungen wurden am Institut fiir Klinische Chemie und Labor-

atortumsmedizin des UKM durchgefiihrt.

2.7.1. Serumkreatinin
Vor Aufnahme in die Studie wurde bei allen Patienten der Serumkreatininwert

spektrophotometrisch nach dem Jaffé-Prinzip bestimmt und berechnet [54]. Hierbei
bildet sich im Alkalischen ein Farbstoffkomplex durch Zugabe von Pikrinsédure, welcher
dann photometrisch bestimmbar ist.

Aufgrund der Storanfilligkeit durch sogenannte ,,Nicht-Creatininchromogene®, die zu
einer falsch hohen Bestimmung fiihren, wurde wihrend des Uberwachungszeitraums

eine enzymatische Bestimmung durchgefiihrt.

2.7.2. Enzymatische Bestimmung des Serumkreatinins

Nach der Aufnahme in das Studienprotokoll wurde bei allen Patienten direkt vor, 24
und 48 Stunden nach der Kontrastmittelexposition der enzymatische Kreatininwert be-
stimmt. Hierbei handelt es sich um einen vierstufigen, gekoppelten Test, bei dem Krea-
tinin mithilfe der Kreatininase iiber Sarcosin und die Sarcosinoxidase und die Peroxida-

se zu rotem Benzochinominfarbstoff umgewandelt wird und so bestimmt werden kann.

2.7.3. Endogene Kreatininclearance

Um eine genauere Abschitzung der Einschrinkung der glomerulédren Filtrationsrate zu
bekommen, wurde die endogene Kreatinin-Clearance mithilfe der Cockroft-Formel ni-

herungsweise berechnet. Beriicksichtigt werden Serumkreatinin-Konzentration, Patien-
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tengeschlecht und —alter, sowie die Korperoberfliche, ermittelt iber Korpergrofle und

Gewicht (vgl. Formel) [16, 36, 53, 54].

Formel 1: Korrigierte Kreatinin-Clearance nach Cockroft fir Manner

140 — Alter * Gewicht(kg)

Kreatinin — Clearance (Ménner) = — *1,0
72 * Serumkreatinin
Formel 2 : Korrigierte Kreatinin-Clearance nach Cockroft fir Frauen
.. 140 — Alter * Gewicht(k
Kreatinin — Clearance (Frauen) = (ke) %(0,85

72 * Serumkreatinin

2.7.4. Langzeitbeobachtung

Die Patienten wurden aufgefordert, nach einer Frist von vier Wochen ihren Hausarzt
aufzusuchen und dort eine nochmalige Kontrolle ihres Serumkreatininwertes durchfiih-
ren zu lassen. Gleichzeitig wurde vom Hausarzt ein Kreatininwert erfragt, der mindes-
tens vier Wochen vor Koronarangiographie abgenommen worden war, um sicherzustel-

len, dass eine chronische Niereninsuffizienz vorlag.

2.8. Statistische Methoden

Alle zusammengefassten Werte sind als Mittelwerte einschlie8lich des in Klammern
gefassten 95%igen-Konfidenzintervalls angegeben.

Die Kreatininverldufe zu Beginn von Kapitel 3 sind durch den t-Test fiir verbundene
Stichproben analysiert worden. Sobald die drei Therapieschemata miteinander vergli-
chen wurden, kam die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit der Post-Hoc-
Scheffé-Prozedur zum Einsatz. Als Nullhypothese wurde die Aussage gewéhlt, dass die
Dialyse zu einer 50%igen Reduktion eines Auftretens von KIN fiihrt. Primérer End-
punkt war eine Verschlechterung gegeniiber dem Ausgangskreatinin von 0,5 mg/dl oder
25%.

Die Mittelwerte der Einflussgrofen fiir die Entstehung eines KIN im letzten Teil der
Auswertung wurden fiir stetige Variablen mit dem t-Test fiir unverbundene Stichproben

analysiert. Die Risikofaktoren als nominale Variablen wurden in Kreuztabellen mit dem
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Chi-Quadrat-Test nach Fishers exaktem Test fiir kleine Fallzahlen und dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson auf Unabhéngigkeit untersucht.

Alle Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und ein p<0,05 als Signifikanzniveau ge-
wihlt.

Die beschriebenen statistischen Methoden und alle weiteren Datenbankprozeduren wur-

den mit dem Statistikprogramm SPSS 11.5 der Firma SPSS Inc. durchgefiihrt.
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3. Untersuchungsergebnisse

Im Folgenden werden die Untersuchungsdaten der 213 nach dem Studienprotokoll be-
handelten Patienten beschrieben. Im ersten Teil stehen Patientencharakteristika im Vor-
dergrund, danach folgen die Serumkreatininverldufe (Endpunkte) der Patienten, wobei
die Betrachtung unterteilt wird nach der Risikostratifizierung hohes Risiko und méBiges
Risiko zur Entwicklung eines KIN. Im dritten Teil werden die klinischen Daten der Pa-
tienten, die ein KIN entwickelt haben, im Vergleich zum Gesamtkollektiv genauer un-

tersucht.

3.1. Patienten

Die 213 Patienten teilten sich mit n=76 auf die Gruppe ,,Diurese, mit n=71 auf den
Arm ,,Dialyse* und mit n=66 auf ,,N-ACC* auf. Fiir die Auswertung des Serumkreati-
nins nach 48 Stunden standen nur 150 Patienten zur Verfiigung (n=53 ,,Diurese*, n=50
,Dialyse und n=47 ,,N-ACC*). Die anderen Teilnehmer waren vorher entlassen oder es
war kein Kreatininwert bestimmt worden.

Die Aufteilung der Patienten anhand der oben beschriebenen Risikostratifizierung ergab
fiir die Gruppe der Hochrisiko-Patienten eine Verteilung von n=19 Minner und n=5
Frauen im Therapiearm ,,Diurese®, n=24 Minner und n=5 Frauen fiir den Arm ,,Dialy-
se* und fiir das Therapieschema ,N-ACC*“ n=18 Minner und n=4 Frauen (vgl.

Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1 : Anzahl der ménnlichen und weiblichen Patienten mit einem Kreatinin-

wert = 2,0 mg/dl oder einem Diabetes mellitus aufgeteilt nach Therapie-
schema, Hochrisiko-Gruppe

Abbildung 3-2 zeigt die Verteilung der Patienten in der MéBigrisiko-Gruppe. Dort ver-
teilten sich n=45 Minner und n=7 Frauen auf den Therapiearm ,,Diurese*. In der ,,Dia-
lyse“-Gruppe waren n=39 Ménner und n=3 Frauen, sowie n=36 Minner und n=8 Frau-

en befanden sich im ,,N-ACC*“-Arm.

-30 -



Untersuchungsergebnisse

60
504 /£
45 8
401 3
39
36
30+
204
104
[ Jweibiich
0 . . . |:| mannlich
Diurese Dialyse N-ACC
Abbildung 3-2 : Anzahl der ménnlichen und weiblichen Patienten mit einem Kreatinin-

wert < 2,0 mg/dl und ohne Diabetes mellitus aufgeteilt nach
Therapieschema, MaBigrisiko-Gruppe

3.1.1. Altersverteilung
Das Durchschnittsalter aller Patienten lag bei 66,8 (95% KI 65,4-68,2) Jahren. Das Mi-

nimum lag bei 35 Jahren, das Maximum bei 89 Jahren. Der Altersmedian des Gesamt-
kollektivs lag bei 69 Jahren. Betrachtet man das Alter in den unterschiedlichen Thera-
piearmen, so ergibt sich fiir ,,Diurese* ein Durchschnittsalter von 66,5 (95% KI 64,0-
68,9; Median = 68,5), fiir ,N-ACC* ein Durchschnitt von 66,5 (95% KI 64,1-68,9; Me-
dian = 68) Jahren und fiir ,,Dialyse* 67,3 (95% KI 64,9-69,8; Median = 70) Jahren. So-
mit ergibt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,88) in der Altersverteilung der drei

Therapiearme.

3.1.2. GroBe und Body-Mass-Index (BMI)
Der Mittelwert der Grofle lag im Arm ,,Diurese* bei 173 cm (95% KI 171-175) und der

BMI bei 28,4 (95% KI 27,4-29,4). In der Gruppe ,,N-ACC* ergab sich eine mittlere
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Grofle von 174 cm (95% KI 172-176) und ein BMI von 27,3 (95% KI 26,3-28,4). In
,Dialyse* ergab sich ein Durchschnitt von 173 cm (95% KI 171-175) und ein BMI von
26,9 (95% KI 25,9-27,9). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den drei
Gruppen.

3.1.3. Kreatinin vor Untersuchung

Am Tag der Untersuchung wurde vor deren Beginn der Kreatininwert der Patienten
nach der Jaffé-Methode bestimmt. Im ,,Diurese“-Arm lag der Durchschnittswert bei
1,50 mg/dl (95% KI 1,44-1,56) mit einem Minimum von 1,30 mg/dl und einem Maxi-
mum von 2,60 mg/dl, in der ,,N-ACC*“-Gruppe bei 1,55 mg/dl (95% KI 1,47-1,63; min
= 1,30 mg/dl, max = 3,30 mg/dl) und im ,,Dialyse“-Arm bei 1,68 mg/dl (95% KI 1,56-
1,80; min = 1,30 mg/dl, max = 3,50 mg/dl). Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p=0,13 ist der Therapiearm ,,Dialyse* im Durchschnitt mit hoheren Kreatininwerten

besetzt.

3.1.4. Harnstoff (blood urea nitrogen, BUN)
Der Serumharnstoff wurde als blood urea nitrogen bestimmt. In der ,,Diurese“-Gruppe

ergab sich ein Mittelwert von 27,1 mg/dl (95% KI 24,1-29,7; min = 12 mg/dl, max = 63
mg/dl). Im Therapiearm ,,N-ACC* lag der Durchschnitt bei 31,1 mg/dl (95% KI 26,6-
35,4; min = 11 mg/dl, max = 123 mg/dl) und im Arm ,,Dialyse‘ bei 31,4 mg/dl (95% KI

27,7-35,2; min = 11 mg/dl, max = 78 mg/dl). Statistisch ergeben sich keine signifikan-

ten Unterschiede innerhalb der drei Therapiegruppen.

3.1.5. Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Entsprechend der oben beschriebenen Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines KIN
werden nachfolgend schon vorbestehende allgemeine Risikofaktoren und Begleiter-
krankungen, neben dem bereits enthaltenen Diabetes mellitus, anhand der oben vorge-
nommenen Einteilung aufgefiihrt. Betrachtet werden vorbestehende Hypertonie, Hyper-
lipiddmie, eine positive Familienanamnese und ein aktueller oder zuriickliegender Niko-

tinabusus.
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Anzahl (Prozent) Diurese (n =76) | Dialyse (n=71) | N-ACC (n = 66)

aktuell Nikotin

jemals Nikotin

Hypertonie

Hyperlipiddmie

pos. Fam.-Anamnese

Tabelle 3-1 : Kardiovaskulare Risikofaktoren in den einzelnen Gruppen nach Therapiearmen

mit Prozentangaben in Klammern

Als Begleiterkrankungen wurden ein in der Vorgeschichte beschriebener Herzinfarkt,
ein ischdmischer Insult, eine COPD, eine koronare Herzkrankheit, Angina Pectoris und
Herzrhythmusstorungen untersucht, sowie eine bestehende Herzinsuffizienz mit der

Ejektionsfraktion als Marker.

Anzahl (Prozent) Diurese (n =76) | Dialyse (n=71) | N-ACC (n = 66)

Herzinfarkt

ischamischer Insult

COPD

1G-KHK
2G-KHK
3G-KHK

Angina Pectoris

Herzrhythmusstor.

Ejektionsfraktion in %*

Tabelle 3-2 :  Begleiterkrankungen unterteilt nach Therapiearmen mit Prozentangaben in
Klammern, * Angaben Mittelwert mit 95% Konfidenzintervall in Klammern
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3.2. Entwicklung des Serumkreatinins

Grundlage der Betrachtung in diesem Kapitel sind die enzymatischen Kreatininwerte,
welche sowohl vor, als auch 24 und 48 Stunden nach der Untersuchung bestimmt wur-
den. Zuerst zeigen drei Liniendiagramme alle Kreatininverldufe in der jeweiligen The-
rapiegruppe, um einen Uberblick iiber alle Patienten zu geben.

Anschlieend sind im nédchsten Kapitel, aufgeteilt nach den Ergebnissen der jeweiligen
Risikogruppen, wie oben beschrieben, in Liniendiagrammen die absoluten Mittelwerte
in mg/dl in ihrem Verlauf bezogen auf das jeweilige Therapieschema dargestellt. Wich-
tig hierbei ist, dass zur Berechnung der dargestellten Mittelwerte nach 24 Stunden alle
zu diesem Zeitpunkt zur Verfiigung stehenden Werte eingeflossen sind. Zum statisti-
schen Vergleich mithilfe des t-Tests fiir verbundene Stichproben der Mittelwerte nach
24 und 48 Stunden wurden allerdings nur die Werte der Teilnehmer verwandt, welche
sowohl nach 24 als auch nach 48 Stunden einen Wert aufwiesen. Hierdurch ergeben
sich Unterschiede zwischen Abbildung und statistischer Betrachtung.

Anschlieend werden in zwei Boxplots die relativen Veridnderungen der Kreatininkon-
zentrationen im Serum nach einem bzw. zwei Tagen im Vergleich zum Ausgangswert
aufgezeigt. Dabei zeigt die Box den Interquartilbereich an, in dem sich 50% aller Werte
befinden. Die von der Box ausgehenden Linien fithren zum niedrigsten bzw. hochsten
Wert. Der quer durch die Box fithrende Balken gibt den Median an. Extremwerte und
Ausreifler wurden nicht beriicksichtigt.

Statistische Betrachtungen werden dann im letzten Abschnitt der jeweiligen Untergrup-
pen vorgenommen. In dieser Analyse wird einerseits gepriift werden, ob der absolute
Kreatininanstieg innerhalb eines Therapiearmes in 24 und 48 Stunden signifikant gewe-
sen ist. Dies geschieht durch den t-Test fiir verbundene Stichproben. Andererseits wer-
den die drei Therapieschemata durch den relativen Kreatininanstieg nach 24 und 48
Stunden mithilfe der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) miteinander verglichen,
um zu iiberpriifen, ob ein Therapieverfahren den Kreatininverlauf als stellvertretenden
Marker fiir die Nierenfunktion signifikant giinstiger beeinflussen kann als die beiden

anderen Verfahren.
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3.2.1. Verldufe aller Patienten

Die folgenden drei Diagramme zeigen einen Uberblick iiber alle Kreatininverliufe der
Patienten in den jeweiligen Therapiegruppen. Dargestellt sind alle Teilnehmer, von de-

nen nach 48 Stunden Kreatininwerte vorlagen.

Kreatininverlauf im Diurese-Arm

3,00

2,50

2,00 _——

1,50 S~

1,00 - !

vor KM-Gabe 48h nach KM-Gabe
Abbildung 3-3 : Kreatininverlauf aller Patienten in der Diuresegruppe im 48 Stunden-

vergleich
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Kreatininverlauf im Dialyse-Arm
3,00
2,50
2,00
1,50 Paee—e——— ————
= _————————
/'/} _—
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1,00
vor KM-Gabe 48h nach KM-Gabe
Abbildung 3-4 : Kreatininverlauf aller Patienten in der Dialysegruppe im 48 Stunden-
vergleich
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Kreatininverlauf im N-ACC Arm

3,00
2,50 //%

2,00

1,50

1,00
vor KM-Gabe 48h nach KM-Gabe
Abbildung 3-5 : Kreatininverlauf aller Patienten in der N-ACC Gruppe im 48 Stunden-
vergleich

3.2.2. Gesamtkollektiv

3.2.2.1.  Absoluter Kreatininverlauf
Die Aufteilung der Patienten auf die Therapieschemata wurde bereits ausfiihrlich in

Kapitel 3.1. dargestellt. Der Ausgangsmittelwert in der ,,Diurese““~-Gruppe lag bei 1,30
mg/dl (95% KI 1,24-1,37). Nach 24 Stunden stieg er auf 1,37 mg/dl (95% KI 1,29-1,46)
und erreichte nach 48 Stunden durchschnittlich 1,46 mg/dl (95% KI 1,34-1,59).
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In der ,,Dialyse*“-Gruppe stieg der Mittelwert zu Beginn von 1,45 mg/dl (95% KI 1,34-
1,57) tber 1,58 mg/dl (95% KI 1,44-1,72) nach 24 Stunden auf 1,67 mg/dl (95% KI
1,47-1,89) nach 48 Stunden.

1,70

= ® =Diurese

-4 = N-ACC
1,60 -« Dialyse
1,50 -

 J
-
" A
— ﬂ" -
1,40 k=_—
/ -
- @
- _ "
- - -
1,30 - ' &
1,20
vor 24h 48h
Abbildung 3-6 : Kreatininverlauf im Gesamtkollektiv innerhalb der Therapieschemata

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum

Im ,,N-ACC*“-Arm lag der Mittelwert anfidnglich bei 1,31 mg/dl (95% KI 1,21-1,40),
stieg dann auf 1,40 mg/dl (95% KI 1,29-1,52) und erreichte nach 48 Stunden 1,44 mg/dl
(95% KI 1,31-1,56).

3.2.2.2.  Relativer Kreatininverlauf nach 24 Stunden
Dargestellt sind in der folgenden Abbildung im Vergleich die relativen Kreatinin-

verdnderungen der drei Therapiegruppen nach 24 Stunden. Errechnet wurden diese
durch Subtraktion des Ausgangswertes vom 24-Stunden-Wert, dividiert durch den Aus-
gangswert. So ist zu gewihrleisten, dass ein Anstieg in hoheren Kreatininbereichen eine
nicht zu starke Gewichtung erfihrt, weil aufgrund des hyperbolischen Verlaufs des Se-

rumkreatinins im Vergleich zur Nierenfunktionseinschriankung ein Anstieg zum Bei-
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spiel von 3 mg/dl auf 3,5mg/dl nicht demselben Funktionsverlust entspricht wie ein
Anstieg von 1,3 mg/dl auf 1,8 mg/dl.

In der ,,Diurese*-Gruppe lag der relative Anstieg im Mittel bei 5,8% (95% KI 2,6-9,1),
im ,,Dialyse“-Arm bei 8,9% (95% KI 3,5-14,4) und in der ,,N-ACC*“-Gruppe ergab sich
ein Anstieg von 7,7% (95% K1 3,6-11,8).

6
31 T
0,04
_’3 w w w
N= 76 4l 66
Diurese Dialyse N-ACC
Abbildung 3-7 : Relativer Kreatininverlauf nach 24 Stunden im Gesamtkollektiv, darge-

stellt als Boxplot zum Vergleich der Therapiearme

Der Median betrug sowohl in der ,,Diurese*“-Gruppe als auch im ,,Dialyse*“-Arm 5% und

in der ,,N-ACC*-Gruppe 4,5%.

3.2.2.3.  Relativer Kreatininverlauf nach 48 Stunden
Bei den 53 Patienten in der ,,Diurese-Gruppe ergab sich innerhalb von 48 Stunden ein

relativer Anstieg des Kreatinins im Mittel von 11,8% (95% KI 7,1-16,6) im Bezug auf
den Ausgangswert. Im Therapieschema ,,Dialyse* lag dieser bei den 50 Patienten bei
12,1% (95% KI 5,9-18,4). Der Retentionswert der 47 Teilnehmer in der ,,N-ACC*-
Gruppe stieg im Verlauf um 11,2% (95% KI 6,4-16,1).
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Der Median verlief im Arm ,,Diurese* bei 8,4%, in der ,,Dialyse*“-Gruppe bei 8,0% und
im Bereich ,N-ACC* bei 11,2%.

6
31
0,04
_’3 w w w
N= 53 50 47
Diurese Dialyse N-ACC
Abbildung 3-8 : Relativer Kreatininverlauf nach 48 Stunden im Gesamtkollektiv, darge-

stellt als Boxplot zum Vergleich der Therapiearme

3.2.2.4.  Statistische Analyse
Fiir alle in Abbildung 3-6 dargestellten Entwicklungen des Kreatinins ergab sich ein

signifikanter Anstieg mit p<0,05. Nur der Vergleich der Mittelwerte des Kreatinins in
der ,,Dialyse*“-Gruppe zwischen 24 und 48 Stunden ergab fiir p=0,19 keinen signifikan-
ten Anstieg. Im Unterschied zur Abbildung ergab sich dies, da auch in der 24-Stunden-
Berechnung nur die 50 Fille benutzt wurden, welche auch nach 48 Stunden noch einen

Wert beinhalteten.
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Therapie Therapie Signifikanz p
Diurese Dialyse 0,59
Relativer Kreatinin-
anstieg nach 24h Dialyse N-ACC 0,92
N-ACC Diurese 0,83
Diurese Dialyse 0,99
Relativer Kreatinin-
anstieg nach 48 h Dialyse N-ACC 0,97
N-ACC Diurese 0,98

Tabelle 3-3 : Varianzanalyse der Therapiegruppen mithilfe der Scheffé-Prozedur, dargestellt
sind die errechneten Signifikanzen der Gruppen untereinander

Wie aus Tabelle 3-3 ersichtlich, ergab die Varianzanalyse der drei Therapiegruppen

untereinander durch die relativen Kreatininanstiege nach 24 und 48 Stunden keinen sig-

nifikanten Unterschied zwischen allen Gruppen.

3.2.3. Gruppe I: Patienten mit midBigem Risiko

3.2.3.1.  Absoluter Kreatininverlauf

Die Zahl der untersuchten Patienten betrug in dieser Gruppe 138 (n=52 ,,.Diurese*, n=42
,Dialyse und n=44 ,N-ACC*"). Fiir die Auswertung des Serumkreatinins nach 48 Stun-
den standen allerdings nur noch 97 Patienten zur Verfiigung (n=37 ,,Diurese®, n=28
,Dialyse und n=32 ,,N-ACC*).

In der ,,Diurese*“-Gruppe lag der anfangliche Mittelwert bei 1,19 mg/dl (95 % KI 1,13-
1,24), stieg dann nach 24 Stunden auf 1,27 mg/dl (95 % KI 1,20-1,34) und erreichte
nach 48 Stunden 1,33 mg/dl (95 % KI 1,23-1,43). Im ,,Dialyse‘“-Arm erreichte der Mit-
telwert des Kreatinins von zu Beginn 1,27 mg/dl (95 % KI 1,19-1,34), iiber 1,31 mg/dl
(95 % KI 1,21-1,40) nach 24 Stunden, in 48 Stunden den Wert von 1,39 mg/dl (95 % KI
1,28-1,50).
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In der ,,N-ACC*“-Gruppe ergab sich ein Verlauf von anfanglich 1,22 mg/dl (95 % KI
1,15-1,28) im Mittel, iiber 1,27 mg/dl (95 % KI 1,20-1,34) nach 24 Stunden auf 1,34
mg/dl (95 % KI 1,25-1,43) nach 48 Stunden.

1,50 -
= ® =Diurese
-4 = N-ACC
=& Dialyse
1,40 —
1,30 -
1,20 -
1,10
vor 24h 48h
Abbildung 3-9 : Kreatininverlauf der Patienten mit m&Bigem Risiko innerhalb der Thera-

pieschemata Uber den gesamten Beobachtungszeitraum

3.2.3.2.  Relativer Kreatininverlauf nach 24 Stunden

Wie in Abbildung 3-10 zu erkennen, lag der Mittelwert des relativen Kreatininanstiegs
nach 24 Stunden in Gruppe I im ,,Diurese*-Arm bei 7,08% (95% KI 3,91-10,2). In der
,Dialyse“~Gruppe ergab sich ein Anstieg von 4,54% (95% KI 0,01-9,07) im Vergleich
zum Ausgangswert vor der Untersuchung und im ,,N-ACC*“-Arm stieg das Kreatinin um
5,38% (95% KI 0,13-9,43) an.

Der Median im Therapieschema ,,Diurese lag bei 8,4%, im ,,Dialyse*“-Arm bei 2,6%
und in der ,,N-ACC*“-Gruppe bei 3,3%.
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Abbildung 3-10 : Relativer Kreatininverlauf nach 24 Stunden in der Patientengruppe mit

méaBigem Risiko, dargestellt als Boxplot

3.2.3.3.  Relativer Kreatininverlauf nach 48 Stunden
Im Mittel lag der relative Kreatininanstieg in der ,,Diurese*“-Gruppe nach 48 Stunden bei

11,4% (95% KI 6,0-16,7). Die Patienten im Therapiearm ,,Dialyse* stiegen durch-
schnittlich mit ihrem Retentionsparamter um 10,2% (95% KI 4,3-16,1) an und die Teil-
nehmer in der ,,N-ACC*“-Gruppe um 8,3% (95% KI 4,6-11,9).

Der Median lag in der ,,Diurese‘*-Gruppe bei 8,4%, im ,,Dialyse“-Arm bei 7,5% und fiir
die ,,N-ACCI*“-Teilnehmer bei 7,6%. (vgl. Abbildung 3-11)
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Abbildung 3-11 : Relativer Kreatininverlauf nach 48 Stunden in der Patientengruppe mit

méaBigem Risiko, dargestellt als Boxplot

3.2.3.4.  Statistische Analyse fiir Gruppe [

Die in Abbildung 3-9 dargestellten Kreatininentwicklungen fiir die Gruppe I ergaben fiir
die Diuresegruppe signifikante Anstiege des Kreatinins nach 24 und 48 Stunden mit
jeweiligem p<0,01. In der Dialysegruppe war der Anstieg innerhalb der ersten 24 Stun-
den mit p=0,09 nicht signifikant, jedoch nach weiteren 24 Stunden fiir p<0,01. Der mitt-
lere Verlauf des Kreatinins lag im ,,N-ACC*“-Arm bei einem Anstieg von 0,05 mg/dl in
24 Stunden, welcher mit einem p=0,02 eindeutig signifikant war, nach 48 Stunden al-

lerdings fiir p=0,08 keine eindeutige Signifikanz zeigte.
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Therapie Therapie Signifikanz p
Diurese Dialyse 0,66
Relativer Kreatinin-
anstieg nach 24h Dialyse N-ACC 0,95
N-ACC Diurese 0,81
Diurese Dialyse 0,94
Relativer Kreatinin-
anstieg nach 48 h Dialyse N-ACC 0,87
N-ACC Diurese 0,66

Tabelle 3-4 : Varianzanalyse der Therapiegruppen mithilfe der Scheffé-Prozedur, dargestellt
sind die errechneten Signifikanzen der Gruppen untereinander

Die Varianzanalyse der verschiedenen Therapiearme zeigte fiir die Untergruppe I, wie
in Tabelle 3-4 ersichtlich, keine Signifikanz fiir einen Unterschied zwischen den ver-

schiedenen Therapieoptionen.

3.2.4. Gruppe II: Patienten mit hohem Risiko

3.2.4.1.  Absoluter Kreatininverlauf

In diese Gruppe fielen 75 Patienten, von denen 24 Patienten im Therapiearm ,,Diurese®,
29 im Therapieschema ,,Dialyse* und 22 im Therapiemuster ,,N-ACC* behandelt wur-
den. Nach 48 Stunden standen fiir die Auswertung noch 16 Patienten fiir die ,,Diurese®,
22 fiir die ,,Dialyse* und 15 fiir den Therapiearm ,,N-ACC* zur Verfiigung.

Wie in Abbildung 3-12 dargestellt, lag der Mittelwert des Kreatinins in der ,,.Diurese*-
Gruppe vor der Untersuchung bei 1,54 mg/dl (95% KI 1,40-1,68), stieg nach 24 Stun-
den auf 1,60 mg/dl (95% KI 1,40-1,80) und lag nach 48 Stunden bei den noch verblie-
benen Patienten bei 1,76 mg/dl (95% KI 1,45-2,07).

Im Therapieschema ,,Dialyse* lag der Ausgangsmittelwert der Patienten bei 1,72 mg/dl
(95% KI 1,50-1,94), erreichte nach 24 Stunden 1,96 mg/dl (95% KI 1,67-2,24) und stieg
schlieBlich bis auf 2,04 mg/dl (95% KI 1,61-2,47) nach 48 Stunden.
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Abbildung 3-12 : Kreatininverlauf der Patienten mit hohem Risiko innerhalb der Thera-

pieschemata Uber den gesamten Beobachtungszeitraum

Im Therapiearm ,,N-ACC* stieg das Kreatinin im Mittel von anfidnglich 1,48 mg/dl
(95% KI 1,24-1,73) auf 1,54 mg/dl (95% KI 1,37-1,83) nach 24 Stunden und lag am
Ende nach 48 Stunden bei 1,64 mg/dl (95% KI 1,28-2,00).

3.2.4.2.  Relativer Kreatininverlauf nach 24 Stunden

Der Boxplot in Abbildung 3-13 zeigt, dass der relative Kreatininanstieg im Mittel nach
24 Stunden im Therapiearm ,,Diurese* bei 3,32% (95% KI (-0,47)-11,3) lag. Die Werte
der Patienten, welche dialysiert wurden, stiegen durchschnittlich innerhalb von 24
Stunden um 15,3% (95% KI 3,79-27,0) und das Kreatinin der Patienten mit N-ACC
erhohte sich um 12,5% (95% KI 3,06-22,0).

Der Median in der ,.Diurese“-Gruppe lag bei -0,82%, im Therapiearm ,,Dialyse* bei
6,56% und in der ,,N-ACC*“-Gruppe verlief er bei 5,71%.
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Abbildung 3-13 : Relativer Kreatininverlauf nach 24 Stunden in der Patientengruppe mit

hohem Risiko, dargestellt als Boxplot

3.2.4.3.  Relativer Kreatininverlauf nach 48 Stunden
Bei den 16 Patienten im Therapiearm ,,Diurese® ergab sich ein relativer Anstieg des

Kreatinins innerhalb von 48 Stunden von 12,9% (95% KI 2,15-23,7). Demgegeniiber
steht ein Anstieg von 14,6% (95% KI 1,91-27,4) in der ,,Dialyse‘-Gruppe mit 22 Pati-
enten und ein im Mittel um 17,6% (95% KI 3,95-31,1) gestiegenes Kreatinin im ,,N-
ACC*-Arm (vgl. Abbildung 3-14) mit 15 Teilnehmern.

Der Median lag in der Gruppe der ,,Diurese*-Patienten bei 8,11%, fiir die Teilnehmer

der Dialyse-Therapie bei 9,77% und im ,,N-ACC*-Arm bei 14,7%.
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Abbildung 3-14 : Relativer Kreatininverlauf nach 48 Stunden in der Patientengruppe mit

hohem Risiko, dargestellt als Boxplot

3.2.4.4.  Statistische Analyse fiir Gruppe 11
Fiir die in Abbildung 3-12 gezeigten Entwicklungen des Kreatinins ergaben sich fol-

gende Signifikanzen: Nur der Anstieg in der ,,Dialyse“-Gruppe nach 24 Stunden war fiir
p=0,02 signifikant. Nach 48 Stunden kann ein signifikanter Anstieg nur mit einem
p=0,32 angenommen werden. Fiir den Therapiearm ,,Diurese* ergab sich in den ersten
24 Stunden ein Anstieg mit p=0,35 und fiir die folgenden 24 Stunden mit p=0,36.

Ein Anstieg des Kreatinins in der ,,N-ACC*“-Therapie ist fiir die ersten 24 Stunden fiir
p=0,02 signifikant und mit p=0,05 fiir 48 Stunden ebenfalls.

Tabelle 3-5 zeigt, dass auch fiir diese Untergruppe kein signifikanter Vorteil mithilfe

der Varianzanalyse fiir eine der drei Therapieoptionen gefunden werden konnte.
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Therapie Therapie Signifikanz p
Diurese Dialyse 0,21
Relativer Kreatinin-
anstieg nach 24h Dialyse N-ACC 0,92
N-ACC Diurese 0,45
Diurese Dialyse 0,97
Relativer Kreatinin-
anstieg nach 48 h Dialyse N-ACC 0,94
N-ACC Diurese 0,87

Tabelle 3-5 : Varianzanalyse der Therapiegruppen mithilfe der Scheffé-Prozedur, dargestellt
sind die errechneten Signifikanzen der Gruppen untereinander

3.3. Kontrastmittelinduziertes Nierenversagen

Wie bereits in Kapitel 1 erldutert, wird in dieser Arbeit das KIN definiert als ein Kreati-
ninanstieg von 0,5 mg/dl oder als ein 25%iger Anstieg des Ausgangswertes nach Kon-
trastmittelexposition. In diesem Abschnitt werden nun die Hiufigkeiten innerhalb der
einzelnen Therapiegruppen fiir das Auftreten eines KIN dargestellt und statistisch unter-
sucht. Im Folgenden sind dann verschiedene Parameter der teilnehmenden Patienten
tabellarisch aufgefiihrt und dahingehend untersucht, ob sie einen Einfluss auf die Ent-
stehung eines KIN haben. Hierzu zidhlen Geschlecht, Diabetes mellitus, verschiedene

Medikamente und die Kontrastmittelmenge.

3.3.1. Haufigkeiten Gesamtkollektiv
Wie in Abbildung 3-15 dargestellt, kam es bei 33 (15,5%) von 213 Patienten zu einem

akuten Nierenversagen im Sinne der Studienkriterien nach Kontrastmittelexposition. EIf
dieser Fille traten im Therapiearm ,,Diurese auf. Dies entspricht einem prozentualen

Anteil von 14,5% in dieser Gruppe.
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Abbildung 3-15 : Prozentualer Anteil der Patienten mit ANV innerhalb der
Therapiegruppen

In der ,,Dialyse*“-Gruppe waren 15 Patienten von einem KIN betroffen, was einem An-
teil von 21,1% entspricht. 7 Teilnehmer entwickelten ein Nierenversagen unter der The-
rapie mit N-ACC, entsprechend einem Anteil von 10,6%.

Die statistische Analyse mithilfe des Chi-Quadrat-Tests ergab aufgrund der noch nicht
ausreichenden Fallzahl kein signifikant niedrigeres Auftreten eines KIN fiir eine der

drei Therapiegruppen (p=0,23).

Im Folgenden sind auch die Hiufigkeiten des KIN in den beiden Risikogruppen mit

hohem und niedrigem Risiko dargestellt.

3.3.2. Haufigkeiten des KIN fiir Patienten mit méBigem Risiko

In der Zusammenfassung der Gruppe der Patienten mit méiigem Risiko ergaben sich
folgende Verteilungen des KIN in den einzelnen Therapiegruppen. In der ,,Diurese®-

Gruppe entwickelten 6 von 52 Patienten (11,5%) ein akutes Nierenversagen, in der ,,Di-
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alyse“-Gruppe 7 von 42 (16,6%) und im Therapiearm ,,N-ACC* 3 von 44 (6,81%) (vgl.
Abbildung 3-16).

20,0

16,0 4 16,7

12,04

8,01

6,8

4,01

Prozent

0,0

Diurese Dialyse N-ACC

Abbildung 3-16 : Prozentualer Anteil der Patienten mit ANV bei maBigem Risiko inner-
halb der Therapiegruppen

In der statistischen Auswertung mithilfe des Chi-Quadrat-Tests in dieser Untergruppe

ergab sich fiir keines der drei Therapieverfahren ein signifikant niedrigeres Auftreten

eines KIN (p=0,34).

3.3.3. Haufigkeiten des KIN fiir Patienten mit hohem Risiko

In der Gruppe der Diabetiker lagen die Raten fiir das Auftreten eines KIN in der ,,.Diure-
se“-Gruppe bei 5 von 24 (20,8%), im Therapiearm ,,Diaylse bei 8 von 29 (27,5%) und
in der ,,N-ACC*-Gruppe bei 4 von 18 (22,2%) (vgl. Abbildung 3-17).
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Abbildung 3-17 : Prozentualer Anteil der Patienten mit ANV bei hohem Risiko inner-
halb der Therapiegruppen

Die statistische Auswertung mithilfe des Chi-Quadrat-Testes zeigt wiederum fiir p=0,71

keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei Therapiegruppen

3.3.4. EinflussgroBen und Risikofaktoren

In den folgenden Tabellen sind geordnet nach dem Gesamtkollektiv und den drei The-
rapieoptionen verschiedene EinflussgroBen und mogliche Risikofaktoren aufgefiihrt.
Um diese auch einmal innerhalb eines Therapiearmes beurteilen zu konnen, wurde die
bisherige Betrachtungsweise der Gruppen mit hohem und miBigem Risiko verlassen
und diesmal die einem bestimmten Therapieverfahren zugeordneten Patienten aufge-
fithrt. So ldsst sich ermitteln, ob bestimmte Groflen einen unterschiedlichen Einfluss im
jeweiligen Therapieschema ausiiben.

Im ersten Tabellenabschnitt sind qualitative Merkmale aufgefiihrt, im zweiten Abschnitt
folgen dann stetige Merkmale, jeweils statistisch verglichen zwischen Patienten mit und

ohne KIN.
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3.3.4.1.  Gesamtkollektiv
Gesamtgrofe n=213
KIN (n=33) Kein KIN (n=180) p

Minner, n(%) 26 (78,7) 155 (72,7) 0,29
Diabetes mellitus, n(%) 16 (48,5) 44 (24,2) 0,01
Nikotin, n(%) 19 (57.,5) 94 (52,2) 0,70
Hypertonie, n(%) 24 (72,7) 114 (63,3) 0,32
Hyperlipiddmie, n(%) 17 (51,5) 82 (45,5) 0,57
Statine, n(%) 16 (48,4) 80 (44,4) 0,70
ACE-Hemmer, n(%) 20 (60,6) 103 (57,2) 0,84
ASS, n(%) 18 (54,5) 115 (63,8) 0,33
Schleifendiuretika, n(%) 15 (45.4) 64 (35.,5) 0,32
Alter, Jahre* 69,1 £9,87 66,3 £10,3 0,15
BMI, kg/m” 28,4 +4,39 27,4 +4,24 0,25

n=31 n=157
Cholesterin, mg/dl* 197,3 £48,7 184,2 +£49,1 0,17

n=27 n=143
LP(a), mg/dl* 69,5 £65,5 40,5 +42,8 <0,01
Ausgangskreatinin n. Jaffé, 1,56 + 0,34 1,67 0,32 0,11
mg/dl*

n=29 n=173
Harnsdure, mg/dl* 7,38 £2,15 7,09 £2,04 0,48

n=29 n=172
Harnstoff, mg/dl* 36,3 £21,5 28,5 £13,3 0,01
Dauer Unters., min* 50,6 £29.,4 50,1 £27.9 0,91
KM-Menge, ml* 193 82,3 183 +81,0 0,52
KM-Menge >200ml, n(%) 17 (51,5) 62 (34,4) 0,07

Tabelle 3-6 :
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3.3.4.2.  Diurese-Gruppe

GrofBe n=76

KIN (n=11) Kein KIN (n=65) p

Minner, n(%) 9 (81,8) 55 (84,6) 1,00
Diabetes mellitus, n(%) 545.4) 15 (23,0) 0,14
Nikotin, n(%) 5(454) 32 (49,2) 1,00
Hypertonie, n(%) 8 (72,7 46 (70,7) 1,00
Hyperlipiddmie, n(%) 7 (63,6) 26 (40,0) 0,19
Statine, n(%) 6 (54,5) 25 (38.,5) 0,34
ACE-Hemmer, n(%) 7 (63,6) 34 (52,3) 0,53
ASS, n(%) 7 (63,6) 41 (63,0) 1,00
Schleifendiuretika, n(%) 7 (63,6) 21(32,3) 0,08
Alter, Jahre* 72,2 £6,90 65,5 £10,9 0,05
BMI, kg/m” 28,3 +4,01 28,4 +4.,24 0,94

n=9 n=53
Cholesterin, mg/dI* 190 +45,0 188 +47,1 0,91

n=7 n=48
LP(a), mg/dl* 43,8 £52,6 35,2 +£35,9 0,57
Ausgangskreatinin n. Jaffé, 1,61 +0,23 1,46 +0,26 0,10
mg/dl*

n=10 n=64
Harnsdure, mg/dl* 6,64 £1,70 7,35 £2,07 0,30

n=10 n=62
Harnstoff, mg/dl* 36,9 £16,2 25,3 £10,3 <0,01
Dauer Unters., min* 53,1 £31,5 47,7 £24.9 0,52
KM-Menge, ml* 214 +81,7 177 £71,5 0,13
KM-Menge >200ml, n(%) 6 (54,4) 19 (29,2) 0,16

Tabelle 3-7:

Vergleich qualitativer und stetiger Merkmale der Patienten mit KIN im Therapie-

arm ,Diurese”, * Angaben immer Mittelwert + Standardabweichung

-54 -



Untersuchungsergebnisse

3.3.4.3.  Dialyse-Gruppe
GroBe n=71
KIN (n=15) Kein KIN (n=56) p

Minner, n(%) 13 (86,6) 50 (89,2) 0,67
Diabetes mellitus, n(%) 7 (46,6) 14 (25,0) 0,12
Nikotin, n(%) 10 (66,6) 30 (53,5) 0,39
Hypertonie, n(%) 11 (73,3) 29 (51,7) 0,15
Hyperlipiddmie, n(%) 8 (53,3) 27 (48,2) 0,77
Statine, n(%) 8 (53.,3) 27 (48,2) 0,77
ACE-Hemmer, n(%) 10 (66,6) 39 (69,6) 1,00
ASS, n(%) 9 (60,0) 33 (58,9) 1,00
Schleifendiuretika, n(%) 7 (46,4) 18 (32,1) 0,36
Alter, Jahre* 67,3 £11,9 67,3 £9,95 0,98
BMI, kg/m” 28,1 +5,08 26,6 +3,85 0,21

n=15 n=51
Cholesterin, mg/dI* 197 £52,3 179 +40,6 0,16

n=14 n=44
LP(a), mg/dl* 61,5 £46,2 40,1 £44,3 0,12
Ausgangskreatinin n. Jaffé, 1,74 +£0,35 1,67 +£0,54 0,66
mg/dl*

n=12 n=>54
Harnsdure, mg/dl* 7,78 £2,56 6,89 £2,23 0,22

n=12 n=>54
Harnstoff, mg/dl* 31,4 £12,1 31,4 £15,9 0,98
Dauer Unters., min* 47,2 £26,8 49,8 £26,1 0,73
KM-Menge, ml* 178 £85,9 184 £78,2 0,77
KM-Menge >200ml, n(%) 7 (46,6) 20 (35,7 0,55

Tabelle 3-8:

Vergleich qualitativer und stetiger Merkmale der Patienten mit KIN im Therapie-

arm ,Dialyse”, * Angaben immer Mittelwert + Standardabweichung
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3.34.4. N-ACC Gruppe

GrofBe n=66
KIN (n=7) Kein KIN (n=59) p

Minner, n(%) 4 (57,1) 50 (84,7) 0,10
Diabetes mellitus, n(%) 4 (57,1) 15 (25,4) 0,09
Nikotin, n(%) 4 (57,1) 32 (54,2) 1,00
Hypertonie, n(%) 5(71,4) 39 (66,1) 1,00
Hyperlipiddmie, n(%) 2 (28.5) 29 (49,1) 0,43
Statine, n(%) 2 (28,5) 28 (47,4) 0,44
ACE-Hemmer, n(%) 3 (42,8) 30 (50,8) 1,00
ASS, n(%) 2 (28,5) 41 (69,4) 0,04
Schleifendiuretika, n(%) 1(14,2) 25 (42,3) 0,23
Alter, Jahre* 68,2 £8,88 66,3 £10,1 0,62
BMI, kg/m” 29,0 +3,89 27,1 4,44 0,30

n=7 n=53
Cholesterin, mg/dl* 206 £51,0 184 +58,3 0,35

n=6 n=51
LP(a), mg/dl* 118 £97,6 45,9 +47.4 <0,01
Ausgangskreatinin n. Jaffé, 1,62 +0,40 1,54 +0,32 0,54
mg/dl*

n=7 n=55
Harnsdure, mg/dl* 7,77 £1,93 7,00 £1,79 0,29

n=7 n=56
Harnstoff, mg/dl* 44,1 £37,3 29,39 +12,9 0,03
Dauer Unters., min* 54,0 £34.9 52,9 £32,5 0,93
KM-Menge, ml* 194 £79.,7 189 +93.,6 0,89
KM-Menge >200ml, n(%) 4 (57,1) 23 (38,9) 0,43

Tabelle 3-9:  Vergleich qualitativer und stetiger Merkmale der Patienten mit KIN im Therapie-
arm ,N-ACC*, * Angaben immer Mittelwert + Standardabweichung
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4. Diskussion

Aufgrund einer gestiegenen Zahl von Patienten mit chronischer Nierenfunktionsein-
schrinkung, die zudem immer hdufiger Kontrastmittel im Rahmen von bildgebenden
Verfahren erhalten, hat das kontrastmittelinduzierte Nierenversagen (KIN) groBe klini-
sche Relevanz [30, 60]. Invasive Untersuchungsmoglichkeiten, wie die Koronarangi-
ographie oder die perkutane koronare Intervention, erlauben es dem Patienten mit rela-
tiv geringen Belastungen friihzeitig das Krankenhaus zu verlassen. Im Widerspruch
dazu steht die durch diese Untersuchungen verursachte iatrogene Komplikation des aku-
ten Nierenversagens, welche bis zur permanenten Dialysepflichtigkeit fithren kann. Den
praventiven MaBBnahmen kommt somit eine besondere Bedeutung zu. In groflen Studien
wurden zahlreiche Risikofaktoren fiir das KIN identifiziert [17, 47, 52, 55, 64, 72]. Ei-
nige dieser Risikofaktoren, wie die Kontrastmittelmenge oder eine Dehydratation, las-
sen sich vor oder wihrend einer Untersuchung beeinflussen; andere, wie ein bestehen-
der Diabetes mellitus, nicht. Ansatzspunkte fiir eine Pridvention ergeben sich also in
einer schnellen Elimination des Kontrastmittels aus dem Blut, einer so weit wie mogli-
chen Reduktion der Risikofaktoren und in einer medikamentdsen Therapie zur Nieren-
protektion. Unbestritten ist der positive Effekt einer Hydratation mit 0,9% NaCl-Losung
+ 5% Glucoselosung vor der Untersuchung [25, 62]. Sie ist die Grundlage aller Priven-
tionsmaBnahmen und liegt allen Therapieoptionen dieser Arbeit zugrunde. In der Dis-
kussion stehen noch die Hidmodialyse [41] und die Gabe des Antioxidans N-
Acetylcystein [66].
All diese Uberlegungen gingen mit in die Planung dieser Studie ein und fiihrten zum
Studiendesign mit den drei Therapiearmen. Vorgesehen war auch die nun mit dieser
Arbeit vorliegende Zwischenauswertung nach knapp iiber 200 auswertbaren Patienten.
Insgesamt sind 402 Patienten vorgesehen, so dass sich am Ende jeweils 134 Patienten in
einem Therapiearm befinden.
Die zum jetzigen Zeitpunkt der Zwischenauswertung groffte Gruppe bildet der Arm
,Diurese* mit 76 Teilnehmern, gefolgt vom Therapiearm ,,Dialyse* mit 71 Patienten
und die ,,N-ACC*-Gruppe mit 66 Teilnehmern.
Trotz der unterschiedlichen Gruppengrof3en ergaben sich im Profil keine signifikanten
Unterschiede in der Altersverteilung, der Grofle, dem BMI und der Ejektionsfraktion als
Marker fiir die Herzfunktion (vgl. Kapitel 3.1.).
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4.1. Entwicklung des SerumKkreatinins

Die vor der Untersuchung bestimmten enzymatischen Kreatininwerte lagen im Durch-
schnitt vor der Untersuchung in der ,,Diurese“-Gruppe bei 1,30 mg/dl (95% KI 1,24-
1,37) und im ,,N-ACC*-Arm bei 1,31 mg/dl (95% KI 1,21-1,40). Hier ergab sich mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,06 ein Unterschied zur ,,Dialyse‘“-Gruppe, in
der der Anfangswert im Mittel bei 1,45 mg/dl (95% KI 1,34-1,57) lag. Somit ist nicht
auszuschliefen, dass die Nierenfunktionseinschrinkungen in der letzten Gruppe vor der
Untersuchung grofler waren, als in den beiden anderen, und damit das Risiko fiir einen
weiteren Funktionsverlust erhoht war. Demgegeniiber steht der Wert des Serumharn-
stoffs als weiterer, wenn auch noch weniger aussagekriftiger Marker fiir die Nieren-
funktion. Dieser war in allen drei Gruppen zu Beginn nicht signifikant unterschiedlich
(vgl. Kapitel 3.1.4.). Um einen moglichen Einfluss auf die Ergebnisse so gering wie
moglich zu halten, wurden fiir die Auswertung der Kreatininverldaufe relative Veridnde-
rungen untersucht.

Im Gesamtkollektiv (s. Kapitel 3.2.2.) stiegen in allen drei Therapiegruppen die absolu-
ten Kreatininwerte signifikant an. Eine Ausnahme war der Verlauf in der ,,Dialyse‘-
Gruppe zwischen dem 1. und 2. Tag nach der Untersuchung, bei dem ein Anstieg nur
mit einem p=0,19 angenommen werden darf. Es zeigt, dass kein Verfahren in der Lage
war, einen Anstieg zu verhindern. Dies steht im Gegensatz zu den Arbeiten von Tepel et
al. [66] und Diaz-Sandoval et al. [22], die beide in ihren Arbeiten von einem signifikan-
ten Abfall des Serumkreatinins nach 48 Stunden bei der Gabe von N-Acetylcystein be-
richtet hatten. In der Studie von Tepel et al. [66] sank die Kreatininkonzentration in der
N-Acetylcystein-Gruppe von 2,4 mg/dl £1,3 auf 2,1 mg/dl £1,3 mit p<0,001 bei 41 Pa-
tienten. In der Arbeit von Diaz-Sandoval et al. [22] sank nach 48 Stunden der mittlere
Kreatininwert bei 25 Patienten von 1,66 mg/dl £0,06 auf 1,53 mg/dl £0,09 (p<0,001)
bei Gabe von N-Acetylcystein. Im Vergleich dazu stieg der Wert in der ,,N-ACC*-
Gruppe dieser Arbeit von 1,31 mg/dl (95% KI 1,21-1,40 auf 1,44 mg/dl (95% KI1,31-
1,56) (p<0,001) bei den 47 Patienten, die nach 48 Stunden noch fiir eine Auswertung
zur Verfiigung standen.

Der Behandlungsablauf und die applizierte N-Acetylcysteindosis waren in allen drei
Studien identisch. In der Tepel-Studie [66] waren die Nierenfunktionseinschrinkungen

vor Untersuchungsbeginn grofer und die Kontrastmittelmenge deutlich geringer, da sie
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fiir Computertomographien benutzt wurde. Sie waren aber in der Diaz-Sandoval-Studie
[22] vergleichbar mit dieser Studie. Die Metaanalyse von Goldenberg et al. [27] beriick-
sichtigte nur Studien mit Kontrastmittelexposition durch Koronarangiographien (vgl.
Tabelle 1-2). Sie zeigt, dass deutlich mehr Studien mit insgesamt hoheren Fallzahlen
und strengeren Definitionen fiir ein KIN keinen Effekt von Acetylcystein gefunden ha-
ben. Somit muss der Einsatz des Antioxidans zur Nephroprotektion wieder in Frage
gestellt werden.

Der andere priventive Therapieansatz ist die einmalige Himodialyse kurzzeitig nach
der Kontrastmittelexposition. Lehnert et al. [41] und andere [35, 48] konnten in ihren
Arbeiten zeigen, dass das Kontrastmittel effektiv mittels Dialyse aus dem Blut entfernt
werden kann, dennoch ergab sich in der Lehnert-Studie [41] im Vergleich zur Kontroll-
gruppe, dass kein signifikant niedrigeres Auftreten von KIN zu verzeichnen war. Die
absoluten Kreatininwerte waren nach 48 Stunden in beiden Gruppen nahezu identisch
und statistisch signifikant angestiegen. Dieses ist vergleichbar mit dem Anstieg des
Kreatinins von 1,45 mg/dl (95% KI 1,34-1,57) auf 1,67 mg/dl (95% KI 1,47-1,89)
(p=0,003, n=50) in unserer Studie (s. Kapitel 3.2.2.1.). Die Ergebnisse zeigen, dass die
Dialyse keinen Vorteil bietet in Bezug auf eine Verbesserung der Nierenfunktion ge-
messen am Serumkreatinin. Im Gegenteil, ihre Risiken, wie ein starker Blutdruckabfall
oder Blutungen, lassen ihren Einsatz fiir Patienten mit vorbestehender Niereninsuffi-
zienz mehr als fraglich erscheinen.

Die Auswertungen der relativen Kreatininanstiege nach 24 (vgl. Kapitel 3.2.2.2.) und 48
Stunden (s. Kapitel 3.2.2.3.) ergeben ein dhnliches Bild. Keine der beiden Priventions-
maBnahmen N-Acetylcystein und Dialyse hatte einen Vorteil gegeniiber der Standard-
Infusionstherapie, die sogar im Mittel mit 5,8% (95% KI 2,6-9,1) den geringsten Krea-
tininanstieg innerhalb der ersten 24 Stunden aufwies, welcher jedoch nicht signifikant
unter den beiden anderen mit jeweils 8,9% (95% KI 3,5-14,4) fiir die Dialyse und 7,7%
(95% KI 3,6-11,8) fiir N-Acetylcystein lag. Nach 48 Stunden glichen sich die Ergebnis-
se sogar noch mehr an und lagen bei 11,8% (95% KI 7,1-16,6), 12,1% (95% KI 5,9-
18,4) und 11,2% (95% KI 6,4-16,1) in obiger Reihenfolge.

Diabetes mellitus gilt als einer der grofiten Risikofaktoren fiir die Entstehung eines KIN
[9, 14, 17, 20, 43, 47, 51, 52, 55, 64, 71, 72]. Um nun genauere Aussagen dariiber ma-

chen zu konnen, wie ein vorbestehender Diabetes mellitus den Kreatininverlauf unter
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den drei Therapiemoglichkeiten beeinflusst, wurden die erzielten Ergebnisse aufgeteilt
in die Gruppen mit miBigem und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines KIN.

Die Zahl der Patienten in der Gruppe mit méfigem Risiko, also einem Kreatininwert
zwischen 1,3 und 2,0 mg/dl und ohne Diabetes mellitus, betrug 138. Wie in Kapitel
3.2.2.1. dargestellt, war auch hier der Ausgangskreatininwert in der ,,Dialyse*“-Gruppe
mit 1,27 mg/dl (95% KI 1,19-1,34) leicht hoher als in den beiden anderen, allerdings
mit einem p=0,21 nicht signifikant. Ebenso erscheinen die relativen Kreatininanstiege
aller Gruppen nach 24 und 48 Stunden geringer zu sein, als im Gesamtkollektiv. In der
,Diurese“-Gruppe lag der Anstieg nach 48 Stunden bei 11,4% (95% KI 6,00-16,7), im
,Dialyse“-Arm bei 10,2% (95% KI 4,30-16,1) und in der ,,N-ACC*“-Gruppe bei 8,3%
(95% KI 4,60-11,9). Aber auch in diesem Fall ergeben sich im Vergleich zum Gesamt-
kollektiv keine signifikanten Unterschiede.

Ebenfalls im direkten Vergleich untereinander erreichte keine Therapieoption einen
signifikanten Vorteil in dieser Untergruppe (vgl. Kapitel 3.2.3.4.).

In der anderen Untergruppe, den Patienten mit hohem Risiko, ergab sich eine Veridnde-
rung. Nach 24 Stunden stieg das Kreatinin im Mittel in der ,,Diurese“-Gruppe um
3,32% (95% KI (-0,47)-11,3) an, dagegen bei den dialysierten Patienten um 15,3%
(95% KI 3,79-27,0) und den Teilnehmern des ,,N-ACC*“-Arms um 12,5% (95% KI
3,06-22,0). Dieser Unterschied zwischen der ,,Diurese“- und der ,,Dialyse*“-Gruppe war
mit p=0,21 statistisch nicht signifikant, bedarf aber doch einer erhohten Aufmerksam-
keit. Die vorbestehende Nierenfunktionseinschriankung war in der ,,Dialyse“-Gruppe
(vgl. Kapitel 3.2.4.1.) erhoht (p=0,26), so dass moglicherweise ein erhohtes Risiko fiir
ein KIN bestand. Es ist zu diskutieren, dass Diabetiker von einer Standard-
Infusionstherapie mehr profitieren, als von einer Dialyse, auf keinen Fall aber umge-
kehrt, wie im Vorfeld vermutet. Weitere Untersuchungen mit gro3eren Fallzahlen soll-

ten folgen.

4.2. Inzidenz des akuten Nierenversagens

Im néchsten Schritt wurden die Héaufigkeiten des Auftretens eines KIN in den verschie-

denen Therapiegruppen ausgewertet (vgl. Kapitel 3.3). Im Gesamtkollektiv kam es zu
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33 Fillen eines KIN nach der oben beschriebenen Definition. Dies entspricht einem
Anteil von 15,5% am Gesamtkollektiv. Ahnliche Daten finden sich in der Literatur. In
der Studie von McCullough et al. [47] kam es bei 264 von 1826 Patienten nach Kon-
trastmittelexposition zu einem akuten Nierenversagen. Dies entspricht einem Anteil von
14,4%. Rudnick et al. [56] berichteten vom Auftreten eines KIN in 13,4% aller unter-
suchten Fille bei einer Gesamtzahl von 591 Patienten. Die hochste aufgefiihrte Rate lag
mit 26% bei Solomon et al. [62]. In dieser Studie war allerdings der Grad der Nieren-
funktionseinschrankung mit im Mittel 2,1 mg/dl £0,6 Kreatinin im Blut wesentlich ho-
her als in der Studie von McCullough et al. [47] mit im Durchschnitt 1,3 mg/dl +0,4.
Dies entspricht in etwa dem mittleren Ausgangskreatinin dieser Arbeit mit 1,35mg/dl
(95% KI 1,30-1,41). Alle drei aufgefiihrten Studien behandelten die Patienten vor Kon-
trastmittelexposition mit dem Standardinfusionsschema. Somit miissen die Félle des
aufgetretenen KIN mit den Haufigkeiten in der ,,Diurese““-Gruppe verglichen werden.
Die 33 Fille eines KIN verteilten sich wie folgt auf die drei Therapiegruppen. In der
,Diurese“-Gruppe entwickelten 11 von 76 Patienten innerhalb von 48 Stunden ein KIN,
was einem Anteil von 14,4% entspricht. Im Therapieschema ,,Dialyse* kam es bei 15
von 71 Teilnehmern (21,1%) zu einem KIN und in der ,,N-ACC*“-Gruppe in 7 von 66
(10,6%) Fillen. Auffillig ist der groBBe Unterschied zwischen der ,,N-ACC*“- und der
,Dialyse“~-Gruppe, der sich leider statistisch bei dieser Fallzahl nicht halten lésst (s. Ka-
pitel 3.3.1.).

In der Studie von Tepel et al. [66] kam es bei den Patienten, die mit N-Acetylcystein
behandelt wurden nur in einem von 41 Fillen zu einem KIN (2,4%). In der Kontroll-
gruppe, welche mit der Standardinfusionstherapie behandelt wurde, gab es 9 Fille bei
42 Teilnehmern (21,4%). Dieser Unterschied war signifikant fiir p=0,001. In ihrer Ar-
beit definierten sie allerdings ein KIN ausschlieBlich als einen Anstieg des Serumkreati-
nins um 0,5 mg/dl. Inwieweit Fille mit einem Anstieg von 25% des Ausgangswertes
beriicksichtigt wurden, ist nicht beschrieben. In der APART-Studie von Diaz-Sandoval
et al. [22] kam es in der Kontrollgruppe sogar in 13 von 29 (44,8%) Fillen zu einem
KIN, in der N-Acetylcystein-Gruppe waren es 8%. Der Vorteil war mit p=0,005 signifi-
kant. So zeigen sich deutliche Unterschiede in der Bewertung des N-Acetylcysteins in
der Privention des akuten Nierenversagens zwischen den beiden Arbeiten und dieser

Studie.
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Bei Lehnert et al. [41] kam es im Vergleich zwischen Himodialyse und konservativer
Therapie zu einer Inzidenz des KIN in der ,,Dialyse“-Gruppe von 53% im Gegensatz
zur Infusionstherapie mit 40% bei allerdings sehr kleinen Fallzahlen (n=8 von 15 zu
n=6 von 15). Auch lag der durchschnittliche Kreatininwert vor der Untersuchung bei
2,4 mg/dl £0,16. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen war nicht gege-
ben. Beriicksichtigt man die verschiedenen Ausgangswerte, so lassen sich die Schluss-
folgerungen der Lehnert-Studie [41] auf diese Arbeit iibertragen. Sie zeigen, dass die
Héamodialyse keinen Vorteil in der Pravention des KIN im Vergleich zur Standardinfu-
sionstherapie besitzt.

Die Auswertung der Haufigkeiten fiir das Auftreten eines KIN fiir die Gruppe der Hoch-
risiko-Patienten ergab in der ,,Diurese*-Gruppe einen Anteil von 20,8%, im ,,Dialyse‘-
Arm von 27,6% und in der ,,N-ACC“-Gruppe von 18,2% bei einem Gesamtanteil von
23,9% (vgl. Kapitel 3.3.3.). McCullough et al. [47] beobachteten eine Inzidenz fiir ein
akutes Nierenversagen bei Diabetikern mit 19,5%. In der Studie von Rudnick et al. [56]
entwickelten 33,3% aller Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz und Diabetes
mellitus ein KIN bei Gabe eines niedrig-osmolaren Kontrastmittels.

In der ,,N-ACC*-Gruppe von Tepel et al. [66] und in der ,,Dialyse*“-Gruppe von Lehnert
et al. [41] wurden keine Differenzierungen mit Diabetikern ausgewertet, so dass in die-

sem Fall keine Vergleichsdaten existieren.

Im letzten Teil der Auswertung wurden bestimmte Gréen und Faktoren der Patienten,
die ein akutes Nierenversagen entwickelt hatten, zusammen mit den Werten der Patien-
ten ohne relevanten Kreatininanstieg untersucht und mit den Daten in der Literatur ver-
glichen (vgl. Kapitel 3.3.4.).

Tabelle 3-6 zeigt, dass im gesamten Patientenkollektiv das Geschlecht, das Alter, das
Gewicht und weitere vaskuldre Risikofaktoren wie Nikotinabusus, Hypertonie und Hy-
perlipidimie keine Risikofaktoren fiir das Auftreten eines KIN darstellen. Ebenso hat
die Einnahme von Statinen, ACE-Hemmern, ASS und Schleifendiuretika keinen offen-
sichtlichen Einfluss. Dauer der Untersuchung und applizierte Kontrastmittelmenge zeig-
ten ebenfalls keinen signifikanten Nutzen. Eindeutig signifikante Risikofaktoren waren
hingegen ein vorbestehender Diabetes mellitus (p=0,01) und ein erhdhter Serumharn-

stoff (p=0,009), sowie ein erhohter LP(a)-Wert (p=0,004). Rich et al. [55] identifizierten
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in ihrer Studie mit 183 Patienten ebenfalls einen bestehenden Diabetes mellitus
(p=0,007) und einen erhohten Serumharnstoff (p=0,006) als Risikofaktoren. Zusitzlich
fanden sie einen Zusammenhang zwischen einer Kontrastmittelmenge iiber 200ml und
einem akuten Nierenversagen mit p=0,024. Dieser Wert lag in Tabelle 3-6 bei p=0,078
und war nicht eindeutig signifikant. Als weitere Risikofaktoren fanden sie ein erniedrig-
tes Serumalbumin und eine erniedrigte Na*-Konzentration im Serum, welche in dieser
Untersuchung nicht vorlagen. Weitere Untersuchungen stiitzen das erhohte Risiko fiir
Diabetiker [9, 14, 17, 20, 43, 51, 64, 71].

Der Serumharnstoff als weiterer Marker fiir eine Einschrinkung der Nierenfunktion war
schon als Risikofaktor identifiziert, weil eine Niereninsuffizienz eine Aufnahmebedin-
gung fiir alle Patienten darstellte. Erhohtes LP(a) wurde bislang nicht als unabhéngiger
Risikofaktor fiir ein KIN in Erwdgung gezogen.

In der Auswertung der einzelnen Therapiearme (vgl. Tabelle 3-7, Tabelle 3-8, Tabelle
3-9) zeigte sich ein bestehender Diabetes mellitus nicht als eindeutig signifikanter Risi-
kofaktor, dies lag allerdings an der kleineren Fallzahl in diesen Untergruppen.

Eine Auffilligkeit ergab sich fiir die ,,N-ACC*“-Gruppe in der Beziehung zwischen dem
Auftreten eines akuten Nierenversagens und der Gabe von Acetylsalicylsidure (ASS).
69,4% aller Patienten, die kein KIN entwickelt hatten, hatten in der Vormedikation ASS
bekommen, wohingegen in der Gruppe der Patienten mit einem KIN nur 28,5% aller
Teilnehmer dieses Medikament bekamen. Dies ergab nach einer Korrelationsananylse
einen Korrelationskoeffizienten nach Pearson von -0,264 mit einem Signifikanzniveau
von p=0,032. Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein signifikanter Unterschied von
p=0,045. Inwieweit sich diese Aussage aufgrund der retrospektiven Auswertung dieses
Faktors auf ein grofleres Kollektiv iibertragen lisst, ist strittig. Spekulativ konnte jedoch
ein Zusammenhang zwischen der gleichzeitigen Gabe von ASS und N-Acetylcystein
bestehen, die in Kombination zu einer stiarkeren Nephroprotektion fiithren konnte. Diese

Hypothese bedarf aber weiterer Untersuchungen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass keines der drei Therapieverfahren einen ein-
deutigen Vorteil bei einer Nephroprotektion gegeniiber den beiden anderen Verfahren
gezeigt hat. Weder im Verlauf der Kreatininwerte, noch in der Priavention eines durch

Kontrastmittel verursachten akuten Nierenversagens waren signifikante Unterschiede
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nachweisbar. Daraus ldsst sich schliefen, dass die Standardinfusionstherapie, welche
nicht mit den Risiken eines invasiven Verfahrens wie der Dialyse (Blutungen, Gefi3-
komplikationen) behaftet ist und die geringsten Belastungen fiir den Patienten aufweist,

nach wie vor die Therapie der Wahl ist.
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