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1. Einleitung

1.1. Die Kontrastmittel-induizierte Nephropathie

Nach der Applikation eines jodhaltigen Kontrastmittels (KM) im Rahmen einer
diagnostischen Untersuchung z. B. Computertomographie (CT) oder Angiographie
kann man haufig eine Verschlechterung der Nierenfunktion beobachten, die bis zum
akuten Nierenversagen fuhren kann. Dieser Umstand wird mit dem Begriff der
Kontrastmittelnephropathie (KMN) beschrieben. Erste Fallberichte, die diesen
Zusammenhang erkannten, gehen bis in die vierziger Jahre zurick (119).

Die Definition, ab welchen Veranderungen der Laborwerte man von einer KMN
spricht, ist uneinheitlich. Die meisten Autoren gehen nach Ausschluss moglicher
anderer Ursachen von einer KMN aus, wenn es zu einem Anstieg des
Serumkreatinins von = 1,0 mg/dl im Verlauf von 48 Stunden kommt (105, 47, 98,
101). Andere Arbeitsgruppen fassen die Definition der KMN enger, sie sprechen
bereits bei einem Anstieg des Serumkreatinins von = 0,5 mg/dl bzw. einem GFR-
Abfall um 25% vom Ausgangswert innerhalb von 48 Stunden nach KM-Gabe von
einer KMN (12, 8, 127).

Als weiterer diagnostischer Parameter wurde die Enzymurie in Betracht gezogen.
Mittlerweile spielt sie aber nur noch eine untergeordnete Rolle, da man einen
Zusammenhang zwischen GFR-Abfall und Enzymurie bisher nicht zeigen konnte (60,
29).

Kommt es zu einem Anstieg des Kreatinins nach KM-Gabe, dann folgt diesem meist
eine Plateauphase von 3-5 Tagen, danach kehren die Laborwerte wieder zu den
Ausgangswerten zuruck. Meist verlauft die KMN, auler bei fortgeschrittener
Niereninsuffizienz, als eine nicht-oligurische Form des akuten Nierenversagens.
Selten kommt es zu einer intermediaren Dialysepflichtigkeit.

Angaben zur Inzidenz einer KMN schwanken in der Literatur sehr stark. Diese
Variabilitdt beruht darauf, dass die Definition der KMN unterschiedlich gehandhabt
wird und die untersuchten Patientengruppen sehr heterogen sind. Ein Ausweg aus
dieser Diskrepanz koénnte man dadurch finden, dass man die einzelnen
Risikopatienten getrennt beleuchtet.

Patienten mit einer normalen Nierenfunktion haben ein auf3erst geringes Risiko fur

eine Nierenschadigung. Hier liegen die Angaben zwischen 0 und 12%, selbst



Mengen bis zu 800ml Kontrastmittel wurden gut vertragen (76, 86, 101, 112, 116,
124, 127). Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion haben schon ein
deutlich erhdhtes Risiko zwischen 7-50% (86, 127, 2, 26, 104, 136, 146, 148). Diese
Gefahr nimmt vor allem bei Patienten mit diabetischer Nephropathie auf bis zu 95%
zu (124, 100). Das Risiko bei schon vorbelasteten Patienten potenziert sich mit
Zunahme der applizierten Menge und mit der verwendeten Art des KM (85, 47, 146,
126).

Unabhangig vom Risikoprofil stellt die KMN eine der haufigsten Ursachen fur ein

akutes Nierenversagen im Krankenhaus dar (59, 109).

1.1.3. Risikofaktoren

1.1.3.1 vorbestehende Niereninsuffizienz

Der wichtigste und haufigste Risikofaktor, der zur Entstehung einer KMN beitragen
kann, ist eine bereits bestehende Niereninsuffizienz (9, 11, 28, 8, 105).

Durch diese Vorschadigung verlangert sich die Eliminationshalbwertszeit, wobei es
zu einer verlangerten Kontaktzeit zwischen KM und Nierenparenchym und somit zu

einer vermehrten Schadigung kommt.

1.1.3.2. Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus wird haufig als eigenstandiger Risikofaktor angefuhrt, da es im
Rahmen der Erkrankung zu Gefal3schaden kommt und sich in Hinblick auf die Niere
eine diabetische Nephropathie entwickelt. Es konnte gezeigt werden, dass diese
Patientengruppe hinsichtlich der Entwicklung einer KMN zu einer Hochrisikogruppe
gehort.

Man konnte in klinisch kontrollierten Studien beobachten, dass Patienten mit
bekanntem Diabetes mellitus ohne Nierenbeteiligung, im Vergleich zu nicht-
diabetischen Patienten, kein erhohtes Risiko fur eine KMN aufweisen (86, 116).
Somit lasst sich zusammenfassen, dass der Diabetes mellitus per se kein
Risikofaktor ist, jedoch durch die sich im Krankheitsverlauf einstellende Mikro-und
Makroangiopathie zu einem Problem im Rahmen der KMN entwickelt (159). Werden
Patienten mit diabetischen Nephropathie einer KM-Untersuchung ausgesetzt und
entwickeln eine KMN, so verlauft diese meist in einer oligurischen Form, und diese

Patienten mussen haufiger intermediar hamodialysiert werden.



1.1.3.3. weitere Risikofaktoren

Weitere ungunstige Faktoren stellen zum Beispiel Dehydratation, hoheres
Lebensalter, Proteinurie, hohe Volumina an Kontrastmittel, Herzinsuffizienz und die
gleichzeitge Applikation von nephrotoxischen Substanzen, wie z. B. Cisplatin oder
Aminoglykoside dar (105). Weiter scheint die intraarterielle Gabe von KM ein hoéheres
Risiko zu beinhalten als die intravendse (104).

Wie schon erwahnt stellt auch die Herzinsuffizienz eine erhdhte Gefahrdung dar, da
je nach Stadium der Erkrankung die Mdglichkeit einer ausreichenden Prahydratation
fehlt und die Nierendurchblutung schlechter ist. So lag die Inzidenz bei azotamischen
Patienten im Stadium NYHA |V fur die KMN bei 71% (146).

Das multiple Myelom galt langere Zeit als ein Risikofaktor, da nach KM-Exposition
eine Ausfallung von Bence-Jones-Proteinen beobachtet wurde. In retrospektiven
Analysen konnte aber gezeigt werden, dass Patienten mit multiplen Myelom kein
erhdohtes Risiko flir eine KMN haben (102), jedoch bei den sich im Laufe der
Erkrankung entwickelnden Komplikationen wie Hyperkalziamie und oder ein Diabetes

insipidus renalis, die Indikation einer KM-Untersuchung strenger zu stellen ist.

1.1.4. Atiologie und Pathogenese

Die Art und Weise in der das KM die Niere schadigt, ist noch nicht vollstandig geklart,
aber eine monokausale Schadigung kann aufgrund der bisherigen Datenlage
ausgeschlossen werden (57). Die bisher vorliegenden Studien erlauben eine

Einteilung des komplexen Pathomechanismus in drei Kategorien:

* Einfluss auf die renale Hamodynamik
« direkte Tubulustoxizitat

» oxidative Schadigung

1.1.4.1. Einfluss auf die renale Hamodynamik

Nach KM-Applikation beobachtet man einen verminderten renalen Blutflul3 (RBF) mit
einer Absenkung der glomerularen Filtrationsrate (GFR). Die Niere reagiert im
Gegensatz zu anderen Organen zuerst mit einer initial erhéhten Durchblutung,
darauf folgt eine verlangerte Phase mit einer verminderten Durchblutung (121, 120).

In Anbetracht dieser Befunde muf3 man von einer Vasokonstriktion des Vas afferens
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sowie einer Beeinflussung der mesangialen Kontraktion ausgehen, die fur die
Verminderung der GFR verantwortlich sind (16).

Die Theorie der Vasokonstriktion als eine der Hauptursachen fur die schadigende
Wirkung des KMs wurde durch Experimente gestitzt, in denen man pharmakologisch
eine Vasokonstriktion vor KM-Gabe ausloste. Dieser Umstand potenzierte die
Schaden durch das KM (3, 18, 56).

Nachdem viele verschiedene Substanzen fur die Vasokonstriktion verantwortlich
gemacht worden sind, haben einige Experimente und Studien gezeigt, dass v.a.
Endothelin und Adenosin als Ursache fur die Vasokonstriktion in Frage kommen (55,
113, 34). Der protektive Effekt durch Endothelinantagonisten im Tierversuch, konnte
bisher klinisch noch nicht bestatigt werden (20, 154).

Durch mehrere Studien konnte man Adenosin eine bedeutendere Rolle im
Pathomechanismus zuweisen (3, 77). Das KM fuhrt zu einer erhdhten osmotischen
Belastung der Niere, dies fuhrt zu einem erhéhten ATP-Verbrauch verursacht durch
Hydrolyse mit einem erhéhten Anfall von Adenosin, dieser Befund wird durch z. B.
erhohte Adenosinkonzentrationen im Urin gestutzt (57). Der erhohte Adenosin-
Spiegel fuhrt zu einer erhdhten Vasokonstriktion und zur Schadigung im Sinne einer
Ischamie. Ob das KM nur auf diesem Weg zur Ischamie fluhrt oder auch direkt
hamodynamische Veranderungen auslost, ist noch unklar (57, 3, 77).

Es zeichnet sich ab, dass Adenosin eine tragende Rolle in der Kaskade der
Schadigung einnimmt. So konnte zum Beispiel durch Nukleosid-Aufnahme-Hemmer,
wie z. B. Dipyridamol die hamodynamischen Effekte des KMs verbessert werden (3,
77).

In verschiedenen tierexperimentellen und klinischen Studien konnte gezeigt werden,
dass es durch Anwendung spezifischer Adenosin-A1-Rezeptor-Antagonisten oder
unspezifischer Adenosin-Antagonisten, wie Theophyllin, zu einer Verhinderung des
Abfalls der GFR bzw. des RBF nach KM-Gabe kam (33, 31, 30).

1.1.4.2. direkte Tubulustoxizitat

Das KM verursacht in den Tubuli eine Reabsorptionsstérung, welche zu einer
Zunahme der Proteinurie sowie vermehrter Ausscheidung von Oxalat- und
Harnsaurekristallen fuhrt (108). Zudem lassen sich vermehrt Enzyme tubularen
Ursprungs finden, darunter fallen zum Beispiel die N-Acetyl-R-D-Glucosaminidase

oder die Alaninaminopeptidase.
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Auch mikroskopische Veranderungen sind zu finden, so zeigt nach der

histologischen Aufarbeitung eine ,Vakuolisierung der Tubuli“ (108, 60).

1.1.4.3. oxidative Schadigung

Im Rahmen der Zerstorung von Nierengewebe treten verstarkt die reaktiven
Sauerstoffspezies in den Blickpunkt. So konnte man die Genese dieser Molekile an
Rattennieren nachweisen, nachdem man die Zellen verschiedenen speziell
nephrotoxischen Substanzen ausgesetzt hatte. Diese Schadigungen konnten durch
Antioxidanzien gemindert werden (5).

Es konnte gezeigt werden, dass KM in der Lage ist, Nierenzellen im Tiermodell durch
Lipidperoxidation zu schadigen (117).

Auch Yoshioka et al. (1992) sahen in ihrem Modell mit dehydrierten Ratten eine
Lipidperoxidation nach KM-Gabe. Des weiteren zeigten sie, dass die dehydrierten
Tiere einen verminderte Aktivitat ihrer Katalasen und Superoxiddismutasen,
korpereigene Enzyme zur Entgiftung reaktiver Sauerstoffspezies (162), zeigten.
Somit kann man davon ausgehen, dass die oxidative Schadigung durch KM zum
einen durch eine verminderte Abwehrlage korpereigener Entgiftungsmadglichkeiten
und zum anderen auf der Membranschadigung selbst beruht.

Neben der direkten Lipidperoxidation durch KM wurde beschrieben, dass
sogenannte anaphylaktoide Reaktionen auch ihren Anteil an der Nierenschadigung
haben (42). Unter diesen anaphylaktoiden Reaktionen kdnnen Histaminfreisetzung,
Komplementfaktoren und Gerinnungsstorungen zusammengefasst werden (42).
Wobei in  Hinblick auf reaktive Sauerstoffspezies vor allem die
Komplementaktivierung Uber C3a/C5a interessant ist, da diese beiden
Komplementteile stark chemotaktisch auf Leukozyten und Granulozyten wirken, die
durch Bildung reaktiver Sauerstoffsspezies Gewebe schadigen konnen (42).
Desweiteren fihrt die vermehrte Hydrolyse von ATP zu einem Anstieg freier

Sauerstoffspezies, die ebenfalls zur Zerstorung der Zellen beitragen (4).

1.1.5. Pravention

1.1.5.1. Allgemeines
Die beste Vorbeugung einer KMN ist die Vermeidung der Anwendung von KM, vor

allem bei Risikopatienten. Jedoch lasst sich die Anwendung von KM im klinischen

12



Alltag oft nicht vermeiden, deshalb sollte man die Anzahl der Untersuchungen sowie
die Menge des applizierten KM auf das Notigste reduzieren bzw. versuchen die
Abstande zwischen mehreren Untersuchungen so grofd zu halten wie moglich.

Auch die Wahl des KMs sollte berlcksichtigt werden. Zwar haben die sogenannten
niedrig-osmolare KM die erwartete Senkung der Inzidenz der KMN gegentber den
hoch-osmolaren KM in Studien nicht erflillen kdnnen (75, 7), jedoch haben sie ein
geringeres Risiko fur bestimmte Patientengruppen wie z.B. Patienten mit diabetischer

Nephropathie oder azotamischen Patienten (126).

1.1.5.2. Hydratation

Kann nach Ausschopfung aller anderer diagnostischer Moglichkeiten eine KM-
Untersuchung nicht vermieden werden, so hat sich als eine sinnvolle Malnahme zur
Pravention der KMN die Hydratation etabliert (21, 17, 32, 9, 136, 148), jedoch
herrscht Uber die Art und Weise der Flussigkeitszufuhr noch Uneinigkeit. Eine Studie
zeigte, dass die orale Zufuhr von 11 Wasser zehn Stunden vor KM-Gabe ahnlich gute
Ergebnisse zeigte, wie eine 12-stundige Infusion von NaCl 0,45% auf 75 mi/h (148).
Die zur Zeit gangige Praxis besteht in einer Infusion von 500ml bis zu mehreren
Litern 0,9% NaCL-L6sung Uber mehrere Stunden vor KM-Gabe, falls dies so planbar

und maoglich ist.

1.1.5.3. Diuretika

In Studien schnitten Patienten mit Diuretikagabe nach KM-Exposition hinsichtlich der
Nierenfunktionseinschrankung sogar schlechter ab (136, 156). Deshalb sollte man
von einer Gabe von Diuretika in Hinblick auf die Pravention der KMN eher Abstand

nehmen, vor allem aufgrund der Gefahr einer moglichen Dehydratation.

1.1.5.4. Mannitol

Der Einsatz von Mannitol als ein stark ausschwemmendes Medikament brachte
hinsichtlich der KMN bisher sehr uneinheitliche Ergebnisse. Die einzige bisher
kontrollierte klinische Studie, in der die Hydratation direkt mit einer Mannitol oder
Furosemid-Applikation verglichen wurde, kam zu dem Ergebnis, dass nur die

Flussigkeitszufuhr die Inzidenz der KMN reduzieren konnte (136, 157).
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1.1.5.5. vasoaktive Substanzen

Weitere praventive Versuche wurden dahingehend unternommen, der initialen
Vasokonstriktion entgegen zu treten. Dabei scheint die Gruppe der Adenosin-
Antagonisten, z.B. Theophyllin, eine sehr vielversprechende Substanzgruppe zu
sein. Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass Theophyllin in der Lage
ist den GFR-Abfall zu verhindern (150, 77, 30). In einer grofden prospektiven
placebo-kontrollierten Studie musste man jedoch feststellen, dass bei ausreichender
Hydratation eine zusatzliche Theophyllingabe keinen Vorteil fur den Patienten bietet
(835). Man kann aufgrund tierexperimenteller Daten davon ausgehen, dass fur
Patienten ohne ausreichende Vorbewadsserung aufgrund einer anderen
Grunderkrankung, z. B. Herzinsuffizienz oder nephrotisches Sydrom, die
Theophyllingabe eine gute Alternative bietet (33).

Mehrere Stoffklassen wurden ausprobiert, um KM-Schaden an der Niere zu
verhindern. Von Kalzium-Kanal-Blockern ist ein vasodilatorischer Effekt bekannt,
doch konnten sich erste Ergebnisse nicht in Studien mit einer gréReren Patientenzahl
nachvollziehen lassen (22, 137).

Dopamin als durchblutungsfordernde Substanz wird weitverbreitet in einer
sogenannten ,Nierendosis“ zur Vermeidung des akuten Nierenversagens
unterschiedlichster Genese angewandt, wobei bisher keine Studie einen protektiven
Effekt in Hinblick auf die KMN nachweisen konnte (158, 52). Bei prophylaktischer
Gabe wurde sogar eine Verschlechterung mit vermehrter Dialysepflichtigkeit bzw. ein
Anstieg der Mortalitat verzeichnet (24), so dass Dopamin heute nicht mehr in der
.Nierendosis“ appliziert werden sollte. Einen positiven Effekt zur Vermeidung einer
KM-Schadigung scheint es nur fur diabetische Patienten zu geben (69).

Atriales natriuretisches Peptid (ANP) ist aufgrund seiner Eigenschaften pradestiniert
zur Verhinderung einer KMN, da es zum einen die GefalRe dilatiert und zum anderen
den Energiehaushalt positiv beeinflusst (153). Tierexperimentelle und Kklinische
Studien, in denen ein akutes Nierenversagen (ANV) anderer Genese (nicht KM-
assoziiert) mit ANP behandelt wurde, zeigten positive Ergebnisse (122). Kurnik et al.
(1990) konnten diese bezlglich der KMN nicht bestatigen (80).
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1.1.5.6 Hamodialyse

Die Hamodialyse wurde angewandt, um Risikopatienten vor potentiellen Schaden
durch das KM zu schutzen. Es konnte zwar mehrfach gezeigt werden, dass sich das
KM selbst sehr gut Uber die Dialyse entfernen lasst (43, 107), jedoch konnte der
Nutzen fir den Patienten nicht nachgewiesen werden (78, 107). In prospektiven
randomisierten Studien wurde der Nutzen der prophylaktischen Hamodialyse
untersucht, es fand sich aber ein schlechteres klinisches Outcome fur die dialysierten
Patienten (87, 10). Dies erklart man sich dadurch, dass es vom Zeitpunkt der KM-
Applikation bis zum Dialysebeginn zu einer Verzégerung von im Schnitt ein bis zwei
Stunden kommt und es bis dahin schon zu einer Schadigung durch das KM kam.
Zudem kommt es durch die Dialyse und die damit verbundene Volumenverschiebung

zu einer Vasokonstriktion, die die KM-induzierten Schaden noch verstarkt.

1.1.5.7. antioxidative Substanzen und die KMN

Wie bereits erwahnt, ricken die freien Sauerstoffradiakale immer mehr in den
Blickpunkt der Pathogenese der KMN. Tepel et al. (2000) veroffentlichte eine Studie,
in der sie zeigen konnten, dass die Gabe von Acetylcystein (ACC) als Antioxidanz
Patienten mit Niereninsuffizienz einen gewissen Schutz vor der KMN bieten kénnte
(150). Seit der Veroffentlichung jener Studie wurden diverse Studien zur Wirksamkeit
von ACC bei der KMN durchgefuhrt, die in groBeren Meta-Analysen einer
Gesamtbewertung unterzogen worden. Birck et al. (2003) betrachteten in Ihrer Meta-
Analyse sieben prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien zur mdglichen
protektiven  Wirksamkeit von ACC bei Patienten mit eingeschrankter
Niereninsuffizienz hinsichtlich der Entwicklung einer KMN. Sie beurteilten die
Wirkung von ACC insgesamt als positiv (Senkung des relativen Risikos um 56%)
(165).

Sean M. Bagshaw und William A. Ghali (2004) kommen in ihrer Meta-Analyse auch
zu einem positiven Ergebnis fur ACC (gepoolte Odds Ratio von 0,54), doch
betrachten sie ihre Analyse von insgesamt 14 Studien mit 1261 Patienten weitaus
kritischer. Sie weisen beide mit Nachdruck auf die sehr heterogenen
Patientenkollektive hin, die zu einer Verzerrung des Gesamtbildes flihren kdnnen
und betonen deutlich, dass die widerspruchliche Datenlage nur mittels einer grof3en

multizentrischen Studie abschlieRend geklart werden kann (166).
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1.1.5.8. Coenzym Q10/ Ubiquinon-Aufbau und Funktion

Die Energiegewinnung des menschlichen Korper geschieht Uber die sogenannte
oxidative Phosphorylierung im Inneren der Mitochondrien. Bei diesem Prozess
kommt es zu einem Wasserstoff- bzw. Elektronentransport, der an die Bildung von
ATP gebunden ist. Hier spielt Q10 als Coenzym der Atmungskette zusammen mit
anderen Coenzymen z.B. NADH+H® Flavinen oder Cytochromen eine
entscheidende Rolle.

Chemisch betrachtet gehort Q10 zu den mitochondrialen Lipiden. Als Grundstruktur
enthalt es einen aromatischen Tyrosinring, an den beim Menschen eine
Ployprenylgruppe aus 10 Isopreneinheiten gebunden sind. Dieser Polyprenanker
ermoglicht dem Q10 trotz seiner Grofde von ca. 4 nm eine gute Beweglichkeit in der

Membran. Diese Beweglichkeit ermoglicht ihm seine Aufgabe.

OH 0
I
H,CO CH, 2[H] H,CO CH,
/ .
D 2
H,CO R 2[H] H5CO R
I
OH o)

R=—(CH;—CH=C—CH)—H

Abb.1 Strukturformel von reduziertem und oxidiertem Q10 (R=10 Isporeneinheiten)

Das Coenzym Q10 oder Ubiquinon/Ubichinon stellt einen Transporter von Elektronen
und Wasserstoffatomen zwischen den verschiedenen Enzymkomplexen in der
inneren Mitochondrienmembran dar.

Die aus den oxidativen Stoffwechselvorgangen (z. B. Glykolyse oder [3-Oxidation)
entstandenen Reduktionsaquivalenten (z. B. NADH+H", FADH oder NADPH) geben
nun in der Atmungskette ihre Energie in einer kontrollierten Knallgasreaktion ab, um
am Ende ATP zu gewinnen.

Zu Beginn dieser Reaktion steht der Komplex | (NADH+H*-Ubichinon—Reduktase).
An ihm wird NADH+H" oxidiert und Ubichinon wird reduziert, d.h. es kommt zu einer

Ubertragung von Waserstoff und Elektronen:
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NADH+H" + Ubichinon ->NAD + Ubichinol

Ubichinon erhalt auch noch von einer anderen Seite Elektronen und Wasserstoff. Der
Komplex Il (Succinat-Ubichinon-Reduktase) katalysiert ebenfalls die Reduktion von
Ubichinon, jedoch mit Succinat als Reduktionsmittel:

Succinat+ Ubichinon 2 Fumarat + Ubichinol

Im folgenden uUbertragt das reduzierte Coenzym nur noch Elektronen. Es gibt sie
weiter an den Komplex Ill der Atmungskette (Ubichinol-Cytochrom c-

Oxidoreduktase), wobei wieder Ubichinon entsteht.
Ubichinol+ 2Cytochrom c .« = Ubichinon + 2 Cytochrom C (eq
Komplex Il Ubertragt nun die Elektronen an Komplex IV (Cytochrom c- Oxidase),

welcher nun in der Lage ist den Sauerstoff zu reduzieren, der nun zweifach negativ

geladen ist, sich durch die Aufnahme von zwei Protonen neutralisiert und zu H,O

wird.
Innere Mitochondrien- Matrixraum
membran
Abb. 2 schematische Darstellung von
T12H + 26 NADH/H" . ?
v _SNAD+ Q10 zwischen den Komplexen
(FMN, Fe-S)
A Succinat Zugleich mit dem Elektronen-transport
I a-Glycerophosphat
Qs Qux Acyl-CoA in der inneren Mitochondrienmembran
FAD Fumarat ]
DHAP kommt es zu einem Protonentransport
SH] Enoyl-CoA
in den Intermembranraum. Diese
III 2e Umverteilung geschieht ebenfalls durch

Cytochrom b
Cytochrom c1)

Fe-S die Enzymkomplexe I, Ill und IV. Der

H,O + Energie

Protonenflu® wird gespeist durch die

by

Cyte,, Cyte, exerogene Reoxidation von
wasserstoff- bzw.

Y 0™/ \2H' elektronenlibertragenden
IV 2¢€ 1/26, Coenzymen, v.a. dem Ubichinon
(Cvtocfggma/a) kommt hier im Komplex Il eine
T~ entscheidende Rolle zu. Durch
verschiedene Reduktionen und
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Reoxidation von Ubichinon in zwei Reaktionszentren innerhalb des Enzymkomplexes
kommt es hier zu einer Verschiebung von 4 Protonen pro Elektronenpaar. Die
Vorgange in diesen aktiven Zentren speisen ebenfalls Protonenpumpmechanismen
in den anderen Komplexen, wodurch es zu einer weiteren Protonenverschiebung
kommt. Diese komplexen Mechanismen wurden im sogenannten Q-Zyklus

beschrieben.

Abb.3 Darstellung vom Q-Zyklus und Protonentranport

NADH/H> I Durch die Verlagerung der Protonen
NAD* .
\ kommt es zu einer sogenannten
s elektrochemischen Potentialdifferenz.
TQ QH|2 Diese Potentialdifferenz stellt nun die
I | treibende Kraft fur die ATP-Synthese
—> —> 2H'+2e
: . dar. Der Komplex V (ATP-Synthetase)
inneres Z. | auBeres Z.¢
Q o K QH, ist ein membrangebundenes Protein,
) 48 Q I - das aus zwei Teilen besteht, die mit FO

J ¥ d F1 Dbezeichnet werden. FO
2H r‘ cyt.b\i\I un

QH . bezeichnet einen fir die nun im
2

\ 4

vorhandenen Protonen Kanal, durch

<
.

HZ

7 ) .
Je Intermembranraum im  Uberschuss
1 Cytc1/

.

y
[C
A

den sie nun ihrem Gradienten folgend

"

é’, g’ in den Matrixraum zurtckkehren
K‘ ) | konnen. Die zweite Komponente des

\\_'Cytc Molekiils besteht aus finf Proteinen,

die in den Matrixraum hineinragen. An

Innere Mitochondrienmembran |
diesen Proteinen befinden sich drei

Taschen, die standig mit ADP + Pi beladen sind. Durch den Protonenflul3 kommt es
zu einer Anderung der Konformation bzw. zu einer Rotationsbewegung, welche die
katalytischen Eigenschaft der Taschen verandert und nun die Ubertragung von Pi auf
ADP und somit die ATP-Bildung ermdglicht. Die nun mit ATP beladene Tasche wird

frei und erneut mit ADP + Pi bestlckt.
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Die Aufgabe des Coenzyms Q10 oder Ubichinons besteht nun also in einem
essentiellen Transport von Elektronen und Wasserstoff zwischen dem Komplex | und
[II der Atmungskette.

In seiner oxidierten Form (Q) dient es als Substrat dem Komplex | (NADH+H"-
Ubichinon-Reduktase) und dem Komplex Il (Succinat-Ubichinon-Reduktase) zur
Aufnahme der vom NADH+H" bzw. dem Succinat u.a. abgegeben Protonen und
Elektronen. Das Ubichinon wurde nun reduziert und dient nun in seiner reduzierten
Form (QH,) als Substrat bzw. Donator dem Komplex Ill, an dem es nun wieder
oxidiert wird. Somit pendelt das Ubichinon zwischen den Komplexen I, Il und Il hin
und her und sorgt fur einen standigen Flul von Elektronen und Protonen.
Infolgedessen kann man sagen, dass die Konzentration bzw. die Geschwindigkeit
der enzymatischen Reaktion des Ubichinons der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt in der Atmungskette sind (96, 92, 88, 79).

Die Atmungskette stellt ein hochst effizientes System zur Energiegewinnung dar. Die
Fahigkeit, den Sauerstoff zur Oxidation der aufgenommenen Nahrstoffe zu nutzen,
war sicherlich ein herausragender Schritt in der Evolution zur Bereitstellung groRerer
Energiemengen in Form von ATP, ohne die womdglich die Entwicklung hoéherer
Organismen nicht denkbar gewesen ware.

So unentbehrlich der Sauerstoff fur unseren Stoffwechsel geworden ist, genauso
birgt er gewisse Risiken. Sauerstoff als stark reaktives Molekul beziehungsweise
seine reaktionsfahigen Radikale bergen fur unseren Organismus auch potentielle
Gefahren.

Die Elektronen eines Molekuls sind in Orbitalen um den Kern herum angeordnet.
Jedes Orbital kann mit zwei Elektronen besetzt werden. Allgemein definiert man ein
Radikal als eine Spezies, welche ein oder mehrere ungepaarte Elektronen besitzt
und zur unabhangigen Existenz befahigt ist.

Diese nicht komplett besetzten Elektronenwolken haben das Bestreben ihre nicht
besetzten Platze aufzufullen, um im Idealfall den Zustand eines Edelgases zu
erreichen. Durch dieses Bestreben werden die Radikale zu hochreaktiven
,halboffenen“ chemischen Verbindungen, die verschiedenste zellulare Strukturen
zerstoren konnen.

Unter dem Begriff der Radikale subsumieren sich eine ganze Reihe verschiedenster

Moleklle, die sich in ihrer Herkunft und Reaktivitat stark unterscheiden.
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Somit fasst man diese heterogene Gruppe unter dem Begriff der ,reaktiven
Sauerstoffspezies® (R.O.S. = Reactive Oxygen Species) zusammen.

Tabelle 1 gibt einen kleinen Uberblick liber diese reaktiven Sauerstoffspezies.

Tabelle 1: Reaktive Sauerstoffspezies (modifiziert nach Sies 1986, 1993)

Abkurzung Name Entstehung

0% Superoxid Radikal Autooxidationen

HO* Perhydroxyl Protonierte Form von O2-«

H20 Wasserstoffperoxid enzymatisch

HO’ Hydroxyl-Radikal metallkatalysiert

RO’ R-Oxyl-Radikal organisches Radikal bei
Lipidperoxidation

ROO’ R-Dioxyl-Radikal

z.B. Alkyldioxyl organisches Radikal bei

Lipidperoxidation

Die wesentlichste Quelle fir Radikale im menschlichen Korper sind die sogenannten
Ein-Elektron-Reduktionen, die durch den Prozess der Autooxidation von
Hydrochinone, Flavinen, @ Hamoglobin, Gluthation, Katecholaminen oder
Ubergangametallen-lonen  entstehen. Die  hier  entstehenden  reaktiven
Sauerstoffspezies werden Superoxid-Radikal genannt. Diese Radikale kdnnen aber
auch durch Enzyme bzw. Enzymkomplexe, wie sie in der mitochondrialen
Atmungskette oder mikrosomalen Oxygenierung vorkommen, entstehen.

Das Superoxid-Radikal hat nicht nur schlechte Seiten, es ist auch von
entscheidender Bedeutung im Rahmen der zellularen Abwehr von Mikroorganismen.
Leukocyten und Makrophagen produzieren Uber eine membranstandige NADPH-
Oxidase oder NADPH-Oxidoreduktase im Rahmen des ,respiratory burst®
Superoxidradikale, durch Ubertragung eines einzigen Elektrons auf molekularen
Sauerstoff. Die anschliellende Dismutation fuhrt u.a. zur Bildung von H,O,, das
bakterizid wirkt.
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Durch die Zwei-Elektron-Reduktion entsteht Wasserstoffperoxid H»O,. Als Beispiel
sei der oben aufgefiihrte Reaktionsweg genannt, sprich die Entstehung aus

Perhydroxyl und Superoxid durch Dismutation oder direkt aus Sauerstoff.

Die Drei-Elektronen-Reduktion lasst das sehr reaktive Hydroxyl-Radikal entstehen.
Dies geschieht haufig durch Radiolyse des Wassers oder Uber die Fenton-Reaktion
(92, 131), sprich eine Ubergangsmetallkatalysierte Reaktion. Die Ubergangsmetalle
spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Radikalen (13), deshalb ist der
Korper bedacht, die freie Konzentration dieser Stoffe gering zu halten, und hat unter
anderem deswegen Proteine entworfen, die zum Schutz der Ubergangsmetalle

dienen, nur als ein Beispiel sei Transferrin genannt (92, 130, 131).

Auf der Suche nach einer Moglichkeit, ihre halbgefullten Orbitale aufzufullen,
reagieren die Radikale mit allem, was sich in den Weg stellt. Sie sind in der Lage, die
Zelle an den unterschiedlichsten Punkten zu treffen. Auf der Ebene der DNA
erzeugen sie Strangbriche durch Zerstorung der Desoxyribosen, mit
entsprechenden Verschiebungen im Leseraster. Oder sie modifizieren einzelne

Basen mit der Folge von Fehlpaarungen.

Die Schadigung von Aminosauren in Proteinen durch reaktive Sauerstoffspezies ist
vielseitig. In erster Linie fallen Aminosauren wie Mehtionin, Histidin, Tryptophan,
Lysin, Tyrosin und Prolin der oxidativen Schadigung zum Opfer. Folgen kdnnen zum
Beispiel sein, dass wie im Falle von Methionin die Oxidation zu einem Verlust von

alpha-1-Antitrypsin fuhrt, was eine drastische Verringerung der inhibitorischen
Aktivitat gegen Elastase zur Folge hat und somit zu einem Lungenemphysem fuhren
kann. Dies spielt vor allem bei Rauchern eine pathogenetische Rolle, da im
Zigarettenrauch Radikale vorhanden sind, die zur oxidativen Schadigung befahigt

sind.

Der oxidative Stress an den Zellmembranen findet seinen Ausdruck in der
Lipidperoxidation, dies ist eine unspezifische enzymatische Oxidation.

Bei der Lipidperoxidation kommt es nun an den mehrfach ungesattigten Fettsauren in
den Membranen zu einem sog. Wasserstoffentzug an einer CH,-Gruppe, damit

entsteht eine reaktive offene Verbindung, ein Radikal.
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Jenes Radikal fuhrt zu einer Reihe stabiler Abbauprodukte, z.B. dem Alkyldioxyl-
Radikal (ROQO"), welches in einer Kettenreaktion zur Entstehung weiterer Radikale
fuhrt, die zu einer Zerstérung der Membranintegritat fuhren (96, 130).

Die Entfernung dieser potentiell schadigenden Sauerstoffspezies stellt eine enorme
Herausforderung fur den Organismus dar. Deshalb hat sich im Laufe der Evolution
ein ganzes Arsenal an Entgiftungsmoglichkeiten  entwickelt. Diese
SchutzmalRnahmen lassen sich grob in enzymatische und nicht-enzymatische

unterteilen. Tabelle 2 gibt einen kurzen ausgewahlten Uberblick.

Tabelle 2: Uberblick (modifiziert nach Sies 1993, 1986, 1997)

System Mechanismen

nicht-ezymatisch

alpha-Tocopherol Abbruch
(Vitamin E) radikalischer Kettenreaktion;
lipidléslich
Ubichinon 10 Radikal-Fanger; lipidioslich
R-Carotine Singulettsauerstoff-Fanger
Ascorbinsaure diverse antioxidative Funktion;
wasserloslich
Gluthation diverse antioxidative Fumktion
Flavinoide pflanzliche Antioxidantien
Plasmaproteine metallbindend z.B Coeruloplasmin
u.a.

enzymatisch

Superoxid-Dismutase Bildung von H,O»,

GSH Peroxidasen Selenoenzym, Abbau von Peroxiden
Katalasen Hamenzym, Abbau von H,O,
NADPH-Chinone-Oxioreduktase Zwei-Elektronen-Reduktion s.o.
GSSG Reduktase Gluthationregenerierung
Konjungatiosenzyme z.B. UDP-Glucuronyl-Transferasen
u.a.
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Die enzymatische Entgiftung von reaktiven Sauerstoffspezies wird als eine der
Hauptmechanismen angesehen, wobei Superoxid-Dismutasen, GSH Peroxidasen
und Katalasen zu den wichtigsten Vertretern zahlen.

Daneben bietet die Zelle eine enorme, schlagkraftige Armada an zusatzlichen
Barrieren. Hierzu gehoren v.a. die lipidléslichen Anitoxidantien alpha-Tocopherol
(Vit.E) und Ubichinon, die sich in der Zellmembran befinden (130, 131, 132).

Somit agiert Ubiquinon nicht nur als wichtiger Elektronen- und Protonentrager in der

Atmungskette, sondern auch in seiner reduzierten Form als Antioxidanz. Das
reduziete Q 10 (QHy) verhindert sowohl die Initialisierung als auch
Fortpflanzungsreaktionen der Lipidperoxidation.

Takeshiga et al. gelang es, dies nachzuweisen. Sie konnten zeigen, dass eine
kinstlich induzierte Lipidperoxidation in submitochondrialen Partikeln aus
Rinderherzen durch eine Zugabe von Succinat und NADH fast vollstandig zum
Erliegen kam, da NADH und Succinat endogenes Ubiquinon in seine reduzierte Form
uberfuhrte. Dieser schutzende Effekt konnte wieder ruckgangig gemacht werden,
indem Q10 durch u.a. Pentanextraktion entzogen wurde. Die schrittweise
Wiederzugabe von Q10 brachte den Effekt wieder zum Vorschein (145, 141, 142).

Die antioxidativen Fahigkeiten des Ubichinons sind unabhangig von Vitamin E, das
ebenfalls in den Membranen sitzt und dort seine antioxidative Wirkung durch einen
Kettenabbruchmechanismus bewirkt. Diese Unabhangigkeit wurde klar, nachdem
man bemerkt hatte, dass Takeshiga et al. durch ihre Pentanextraktion neben Q10
auch Vit.E entzogen hatten und man durch reine Reinkorporation von Q10 zu den

selben oben genannten Effekten kam (41, 36).

Trotz seiner unabhangigen antioxidativen Wirkung erfillt Q10 eine wichtige
unterstutzende Aufgabe, indem es Vitamin E wieder regeneriert und somit den
Schutz der Membranen aufrecht erhalt. Diese wichtige Erkenntnis gelang der

Arbeitsgruppe um Kagan (64).
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Der Mechanismus, durch den Ubiquinon in seiner reduzierten Form eine protektive
Wirkung ausubt, funktioniert, indem es sich selbst oxidiert und somit Radikale durch
die Ubertragung seiner Elektronen abfangt, und somit u.a. zu einen Abbruch von
Kettenreaktionen als auch zu einer Verhinderung der Initialisierung bei der
Lipidperoxidation fuhrt. Vor allem bei Initialisierung spielt QH, eine wichtige Rolle, da
es die Perferryl-Radikale abfangt, wobei das Ubisemichinon-Radikal und H0,
entsteht. Das Ubisemichinon-Radiakal wird durch den schon oben erwahnten Q-
Zyklus wieder regeneriert und H»O, Uber Dismutasen und Katalasen verstoffwechselt
(37, 25).

Ubiquinol, sprich seine reduzierte Form, ist das einzig bekannte lipidlosliche
Antioxidanz, das de novo von den Zellen synthetisiert wird, im Gegensatz zu Vitamin
E, das mit der Nahrung aufgenommen werden muf3. Es konnte gezeigt werden, dass
Ubiquinon nicht nur in den Mitochondrien, sondern auch im Golgi-Apparat, im
Endoplamatischen Retikulum, in den Lysosomen, in den Peroxisomen und
Plasmamembranen zu finden ist. Die Synthese beginnt im endoplasmatischen
Retikulum (66), es teilt sich den Syntheseweg mit Cholesterol und Dolichol Uber die
HMG-CoA bis zum Farnesyl-PP, und wird dann Uber den Golgi-Apparat zu den
einzelnen Kompartimenten transportiert, auch eine Ausschleusung ins Blut findet
statt, wobei Q10 mit Vitamin E dabei an LDL gebunden ist. Diese Bindung an das
LDL betrachtet man als eine Art Transportweg fur Ubiquinon zu den einzelnen
Geweben, zudem werden die LDL-Partikel vor oxidativen Stress geschutzt (74, 160,
138, 103).

Die Umsatzrate in den Geweben betragt im Schnitt 50-125 Stunden, eine sehr viel
schnellere Umsatzrate also wie fur Cholesterol oder Dolichol, dies spricht u.a. fur die
Bedeutung des Ubichinons. Es konnte auch gezeigt werden, dass die Ubiquinon-
Spiegel in den einzelnen Organen als auch im Blut in Tier und Mensch im Laufe des
Alterungsprozesses abnehmen. Dies stutzt mitunter die These, dass
Alterungsprozesse und Erkrankungen mit einem erhéhten Anteil an freien Radikalen

in Verbindung zu bringen sind (54, 53).
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Tabelle 3:

Altersbezogene Veranderungen des Q10-Gehaltes einzelner Organe im
Menschen

(ng/g Gewebsgewicht) — (modifiziert nach Kalén 1998)

Organ Altersgruppe

1-3 Tage 1-2 Jahre 19-21 Jahre 39-41Jahre  77-81Jahre

Herz 36,7 78,5 110,0 75,0 47,2
Niere 17,4 53,4 98,0 71,1 64,0
Leber 12,9 45,1 61,2 58,3 50,8
Pankreas 9,2 38,2 21,0 19,3 6,5
Milz 20,7 30,2 32,8 28,6 13,1
Nebennieren 17,5 57,9 16,1 12,2 8,5

Auf der anderen Seite gelang es, im Tiermodell eine Erhdhung des Q10-Spiegels
unter Bedingungen nachzuweisen, die fur die Tiere einen erhdhten oxidativen Stress
bedeuteten (13, 14, 118).

Ubiquinon tritt im Korper meist in seiner reduzierten Form auf. In welcher Weise der
hohe Spiegel an reduziertem Ubiquinon gehalten wird ist noch unklar, aber es
werden eine ganze Reihe enzymatischer Systeme in Betracht gezogen, die in der
Lage sind, oxidiertes Ubichinon wieder in seine reduzierte Form zu uberfiihren um
den Schutz vor oxidativem Stress aufrechtzuerhalten. Dazu zahlen u.a. die NADH-
Cytochrome b5 oder NADPH-Cytochrome-P450-Reductase (89).

Neben der antioxidativen Aufgabe von Ubiquinon kommt ihm auch noch eine
regulatorische Aufgabe im Rahmen des Zellwachstum zu. In allen Zellmembranen
sitzt eine ligandengesteuerte NADH-Oxidase, die in der Lage ist, Elektronen ins
Zellinnere zu schleusen, um u.a. dadurch die Zellen zum Wachstum anzuregen.

Q10 dient als regulatorischer Cofaktor fur die NADH-Oxidase (103, 19, 139, 140).
Interessante Ergebnisse konnten Crane et al. prasentieren. Sie zeigten, dass Q10
sogar in der Lage war, die DNA-Synthese zu aktivieren und somit einen vermehrte

Proteinproduktion zu erreichen (25).
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Das ubiquitare Auftreten von Q10 in allen biologischen Membranen, im Blut und LDL-
Partikeln legt den Schlul® nahe, dass Ubichinon im Zusammenspiel mit anderen
Substanzen v.a. Vitamin E eine wichtige Rolle in der Abwehr schadlicher
Sauerstoffspezies spielt. Degenerative Erkrankungen, das Altern, mitochondriale
Erkrankungen selbst Krebs werden mit einem verminderten Q10-Spiegel assoziiert.
Somit stellt sich die Frage, in wie weit eine Substitution von Q10 einen positiven
Effekt auf verschiedene Erkrankungen haben kann. In diversen Studien konnte
gezeigt werden, dass Substitution von Q10 zu einem Anstieg des Spiegels im Serum
fuhrt und sogar zum kleinen Teil eine Aufnahme in den Geweben gefuhrt hat, jedoch
ist in diesem Punkt die Datenlage widersprichlich (81, 111, 163, 68).

Auch klinische Studien konnten beweisen, dass eine Zugabe von Ubiquinon die

Symptomatik mancher Patientengruppen verbessert.

1.1.5.9. Bisherige klinische Anwendungen und Studien von Q10

An dieser Stelle soll nur eine kleine Auswahl der vielen klinischen Studien geben
werden.

Im Alter lassen die Q10-Spiegel in den verschiedenen Geweben nach (s.0.), vor
allem auch im Herzen, das physiologisch den hochsten Ubiquinon-Anteil aufweist.
Aus diesem Grund fokussierten sich viele Studien auf Patienten mit
Herzerkrankungen. Singh et al. konnten in zwei verschiedenen randomisierten
Doppelblindstudie zeigen, dass Patienten mit KHK bzw. Bluthochdruck durch eine
orale Q10-Substitution profitieren, indem es zu einer signifikanten Senkung des
Gesamtblutdrucks, der Herzfrequenz, der Triglyceride, des Blutzuckers, der
Malonyldialdehyde und Diene (indirekte messbare Parameter des oxidativen
Stresses) sowie zu einer Senkung des Lipoprotein (a) kam. Man sah ebenfalls einem
positiven Einfluss auf die HDL-Spiegel (134, 135).

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt zeigte sich unter einer Gabe von 120mg
Q10 taglich uber 28 Tage eine Halbierung der kardialen Ereignisse im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Vor allem pectanginése Beschwerden und Rhythmusstérungen
konnten signifikant verbessert werden (132).

Die Anwendungen von Q10 bei Herzinsuffizienz, dilatativer Kardiomyopathie u.a.
haben nicht ganzlich einheitliche Ergebnisse gebracht, doch resultierte in einem

Grol3teil der Studien eine Verbesserung der Symptomatik fur die Patienten.
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So konnten Ma et al. eine Besserung der Herzfunktion sowie eine signifikante
Erhéhung der 2-Jahreslberlebensrate bei den mit Q10-behandelten Patienten im
Gegensatz zur Placebogruppe (99). Auch andere Gruppen so z.B. Langsjoen et al.
sahen bei ihren Herzpatienten in zwei verschiedenen Studien, dass sich ein Teil der
Patienten so weit verbesserte, so dass sie z. B. von NYHA IV in NYHA Il
zuruckgestuft werden konnten (84, 83). Aber auch etwas pessimistischere
Ergebnisse wurden im Zusammenhang von Q10 wund Herzerkrankungen
veroffentlicht, so konnten Watson et al. 1999 keinerlei Verbesserung der
linksventrikularen Funktion oder der Lebensqualitat feststellen (155).

Ubichinon teilt sich mit u.a. mit Cholesterin denselben Syntheseweg. Schon frih
zeigte sich, dass in der Therapie der Hypercholesterinamie durch Statine es zu einer
signifikanten Senkung des Q10-Spiegels im Korper kam (6). Statine sind HMG-CoA-
Reduktase-Hemmer, die den Syntheseweg des Cholesterins in einer frihen Stufe
hemmen und somit auch die Synthese von Q10 hemmen. Mortensen et al. konnten
in ihrer Studie feststellen, dall nach einer achtzehnwochigen Therapie unter
Pravastatin die Q10-Spiegel von initial 1,2 nmol/l auf 1,02 nmol/l und unter Lovastatin
sogar von 1,08 nmol/l auf 0,84 nmol/l zurickgingen (106). Solche Befunde sprachen
fur eine eventuelle Q10-Substitution unter einer Statin-Therapie. Untersuchungen an
Patienten, die dies zum Ziel hatten, zeigten, dass das Absinken des Q10-Spiegels
unter Statin-Therapie, wie erwartet, verhindert werden konnte. Zudem erwies sich
eine Verbesserung der Oxidations-Resistenz der LDL-Partikel (115).

Verschiedene Therapieansatze wurden auch in der Onkologie beschrieben. Vor
allem in der Behandlung von Brustkrebs wurden einige interessante Ergebnisse
erzielt. Jolliet et al. untersuchten 200 Patientinnen auf ihre Q10-Spiegel und stellten
fest, dald sie zum einen alle erniedrigt waren und zum anderen mit der Schlimme der
Prognose korrelierten (63). In mehreren Einzelfallberichten kam es unter der Q10-

Substitution von bis zu 390mg pro Tag sogar zu einer Remission (95, 94).

In den letzten Jahren rickten auch neurologische Krankheitsbilder wie der Morbus
Parkinson in den Blickpunkt einer Q10-Therapie. In Rahmen einer Pilotstudie
erhielten 80 unbehandelte Patienten im Fruhstadium der Erkrankung entweder ein

Placebo oder eine Dosis von 300mg, 600mg oder 1200mg Q10 pro Tag.
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Die Patienten wurden mittels eines standardisierten Testverfahrens tUber 16 Monate
oder bis zum Einsetzen einer symptomatischen Therapie beobachtet und im
Vergleich zur Placebogruppe zeigten die Patienten, die 1200mg/d erhielten, eine
signifikante Verzdgerung der Verschlechterung der Symptome. Bei dieser Gruppe
war der Benefit der Q10-Gabe am hochsten (164).

1.1.5.10. Coenzym Q10 und die Niere

Die ersten Studien im Zusammenhang mit Q10 und der Niere waren hauptsachlich
biochemischer und tierexperimenteller Art (161, 152, 23). An einer Linie geklonter
Nierenzellen vom Affen untersuchte man das elektrophysiologische Verhalten der
Zellen in verschiedenen Nahrmedien. Im Medium, das 300nM Q10 enthielt,
detektierte man eine spontane Hyperpolarisation, sprich einen Zustand der
Unerregbarkeit wie im letzten Stadium des Aktionspotentials. Somit konnte man Q10
eine gewisse Zytoprotektion auch durch Membranstabilisation, vermittelt durch
Hyperpolarisation, zuschreiben (161). Eine andere Arbeitsgruppe setzte frische
Zellen des proximalen Tubulus der Ratte durch verschiedene Substanzen oxidativem
Stress aus. Dabei fanden sie zum einen eine Erniedrigung des reduzierten Q10-
Spiegels, sowie eine verminderte Aktivitat der Succinat-Ubiquinone-Reduktase
(Komplex I1). Somit kann man davon ausgehen, dass diese beiden Komponenten
eine wichtige Rolle in der Zytoprotektion spielen. Bei zusatzlicher Inhibition der
Succinat-Ubiquinon-Reduktase kam es zu einer noch ausgedehnteren
Zellschadigung (152).

In Diatversuchen mit Ratten wurden den Tieren verschiedene Antioxidantien
zugefuhrt. Die Organe, jener Tiere, die mit Q10 und anderen Antioxidantien
behandelt wurden, zeigten die grofdte Widerstandsfahigkeit gegenuber oxidativem
Stress, der durch eine Schadigung mittels Wasserstoffperoxid und Fe?* herbeigefiihrt
wurde (23).

Einige Versuche beschaftigten sich mit dem Verlauf des Q10-Spiegels nach
Nephrektomie am Rattenmodell. Dabei zeigte sich, dass es bis zum 3.Tag nach der
Entfernung der Niere zu keinen wesentlichen Veranderungen des Ubichinon-Gehalts
in der kompensatorisch hypertrophierten Niere kam. Danach jedoch sank der
Ubichinon-Gehalt in den Mitochondrien. Etwa zeitgleich konnte man eine erhohte

Synthese mit markiertem Acetat nachweisen (38, 39, 40).
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Tatsukawa et al. (1979) untersuchten eine mogliche Protektion durch Ubiquinon an
transplantierten Nieren und an Nieren, die warmer Ischamie ausgesetzt waren. Im
Modell der transplantierten Nieren konnten sie eine Stabilisierung der
Funktionstlchtigkeit der transplantierten Organe erreichen (147). Im zweiten
Versuchsaufbau, in dem man mit Q10 oder Vitamin E behandelte Versuchstiere einer
120-minutigen Ischamiezeit aussetzte, konnte man nach Reperfusion einen erhdéhten
ATP-Spiegel und einen niedrigen Serum-Kreatinin-Wert im Vergleich zur
Kontrollgruppe feststellen (144, 143). Deshalb geht man davon aus, dass beide
Substanzen eine schitzende Rolle im Rahmen des oxidativen Stresses auch fir
Niere einnehmen konnen.

Higuchi et al. gingen bei ihren Untersuchungen davon aus, dass der ischamische
Insult mit verantwortlich fur zellulare Schadigung durch verschiedene Mechanismen,
wie z.B. Einschrankungen des Energiemetabolismus, die Veranderung des
Calciumhaushalts, freie Radikale und die Freisetzung lysosomaler Enzyme, gemacht
werden kann. Dazu untersuchten sie die Effekte von Q10 und anderen Substanzen
auf die Entwicklung und Progression des ischamiebedingten akuten Nierenvesagens.
Nach einer 45-minutigen Ischamie und 24h nach Reperfusion wurden verschiedene
Nierenfunktionsparameter und die ATP-Syntheseleitung bestimmt. Die Auswirkungen
der Ischamie in den zuvor behandelten Organen auf Morphe und Funktion waren
weitaus geringer als auf die unbehandelten Organe, wobei Q10 und Diltiazem die
besten Ergebnisse erzielten (58).

Bisherige klinische Studien an Patienten bezogen sich meist auf uramische
beziehungsweise auf hamodialysierte Patienten, nachdem klar wurde, dass die
Hamodialyse eine Form des peroxidativen Stresses fur das Blut bedeutet u.a.
verursacht durch den Kontakt des Blutes mit den Dialysemembranen (27, 46). So
untersuchten Triolo et al. 48 uramische Patienten, die dauerhaft hamodialysepflichtig
waren. Sie stellten fest, dass die Spiegel des reduzierten Q10 in 62% der Falle
erniedrigt waren. Die Arbeitsgruppe schloss daraus, dass diese erniedrigten Werte
auf einen Defekt der antioxidativen Kapazitat des Serums und in einer erhdhten
peroxidativen Schadigung in uramischen Patienten zurtickzuflhren sind (151). Auch
Lippa et al. beschaftigten sich mit dem Verlauf von Q10 und Vitamin E
Konzentrationen bei Hamodialyse-Patienten und uramischen Patienten. Auch sie
konnten generell erniedrigte Q10-Spiegel in beiden Patientengruppen im Vergleich

zur Kontrollgruppe nachweisen, wohingegen nur bei den Dialysepatienten erhohte
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Triglyceride nachgewiesen werden konnten. Die Konzentration an konjungierten
Dienen war ebenfalls in beiden Gruppen gesteigert, was die erhdhte
Lipidperoxidation unterstreicht. Die erhdhten Vitamin E-Werte bei den
Dialysepatienten sind wohl eine Folge der erhdhten Triglyceride, die wahrscheinlich
auf einer erhdhten R-Oxidation aufgrund eines verminderten Elektronenflusses in der
Atmungskette beruhen. Tatsachlich war die Korrelation von Vitamin E mit den
Triglyceriden bei den hamodialytischen Patienten groer als bei den uramischen
Patienten. Nach der Dialyse waren die Werte fur Vitamin E und fur die Triglyceride
erniedrigt (90). Die Werte fur Q10 nach der Dialyse waren kaum verandert. Das
spricht dafur, dass die Beeinflussung des Q10-Spiegels eher auf langfristigen
Veranderungen beruht, wobei man bei dieser Patientengruppe die Absenkung der
Q10-Konzentration entweder auf einen erhdhten Verbrauch oder auf eine erniedrigte
Synthese zuruckfuhrt (90, 91). Lippa et al. kamen zu dem Schluss, dass die
erniedrigten Q10-Spiegel die Lipoproteine anfalliger fur oxidative Schadigungen
machen.

Andere Arbeitsgruppen beschaftigten sich mit der Ubiquinon-Konzentrationen bei
konservativ behandelten Nierenpatienten. Es konnte festgestellt werden, dass bei
allen Patienten die Q10-Spiegel erniedrigt und die Parameter der Lipidperoxidation,
darunter Malondialdehyd (MDA), erhéht waren (91, 44). Diese Befunde ergaben sich
auch dann, wenn nur eine geringradige Einschrankung der Nierenfunktion vorlag.
Auch bei diesem Patientenkollektiv fand man erhdhte Vitamin E-Spiegel, die mit
zunehmender GFR-Abnahme noch weiter anstiegen. Substitutionsversuche mit
Antioxidantien, darunter auch Q10, ergaben bei allen Studien einen signifikanten
Anstieg der Plasmaspiegel. Bis auf eine erniedrigte Ausscheidung von Alpha-Amino-
Nitrogen und erhohte Ammoniak-Elimination im Urin konnte jedoch keine
Verbesserung von Nierenfunktionsparametern oder ein Abfall der MDA-Plasmawerte
festgestellt werden (45, 44, 50).

Man untersuchte in einer weiteren Studie die Q10- und Vitamin E-Verlaufe bei
nierentransplantierten Patienten, da die Ischamie-/ Reperfusionsschaden dem ATP-
Verlust und den daraus entstehenden Sauerstoffradiakalen zugeschrieben werden.
Es konnte gezeigt werden, dass alle Patienten vor der Operation einen erniedrigten
Q10-Spiegel und erhdhte Werte an konjungierten Dienen und MDA aufwiesen. Man
konnte sogar eine Korrelation zwischen der Annahme des Transplants und den Q10-

Spiegeln sehen. Patienten, die eine schlechte Funktion des Transplantates
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aufwiesen (in Form einer akuten Tubulusnekrose), hatten auch erheblich niedrigere
Q-10 Spiegel. Ebenfalls konnte eine Aufnahme von Q10 und Vitamin E aus dem
venosen Blut in Organe gezeigt werden. Dieser Befund brachte die Arbeitsgruppen
zu der Hypothese, dass Ischamie-/Reperfusionsschaden auf eine Verminderung des
Q10-Spiegels in den Zellen zurlckzuflhren sind, die sich in einer erhdhten
Aufnahme aus dem Blut aul3ern. Somit wurde geschlussfolgert, dass das Outcome
des Transplantats eng mit den Ubiquinon-Spiegeln zusammenhangt (50,128).
Protektive Wirkungen einer Q10-Substitution konnten aber bisher nur am Tiermodell

gezeigt werden (98).

1.1.6. Zielsetzung

Wie bereits beschrieben umfasst die Pathogenese der Kontrastmittelnephropathie
viele verschiedene Gesichtspunkte. Im Rahmen dieser klinischen Studie sind zwei
Aspekte der Pathogenese von Bedeutung: Zum einen die durch Adenosin
verursachte Vasokonstriktion und zum anderen die Schadigung durch reaktive
Sauerstoffspezies. Im Speziellen mdchte diese Studie beleuchten, ob bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion und Kontrastmittelgabe sowie fehlender bzw.
eingeschrankter Moglichkeit zur Hydratation, die Gabe von Theophyllin, als
Adenosin-Antagonist zur Vemeidung der Vasokonstriktion, und zum anderen die
Gabe von Ubiquinon (Q10), als Antioxidanz zur Vermeidung oxidativer Schadigung,

eine mdgliche Option zur Pravention der Kontrastmittelnephropathie darstellt.
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2. Studienentwurf/-aufbau und Methoden

2.1. Teilnahmekriterien
Die Eignung der Patienten wurde gemal den Teilnahmekriterien nach Studium der
Krankenakten, nach korperlicher und laborchemischen Untersuchung sowie nach

subjektivem Befinden festgestelit.

2.1.1. Einschlusskriterien

Es wurden Patienten beider Geschlechter, die das 18. Lebensjahr vollendet hatten,
eingeschlossen. Um in die Studie aufgenommen zu werden, mussten die Patienten
einen Serumkreatinin-Wert von = 1,5 mg/dl aufweisen als Ausdruck einer
eingeschrankten Nierenfunktion. Des weiteren musste eine Problematik mit dem
Gesamtkorperwasser vorliegen, basierend z. B. auf einer Herzinsuffizienz,
Leberinsuffizienz oder ein nephrotisches Syndrom o0.a..

Diese Patienten sollten im Rahmen einer zwingend notwendigen radiologischen
Untersuchung z. B. CT, Koronarangiographie oder Perkutane Transluminale

Coronarangioplastie (PTCA) eine Kontrastmittelgabe von = 80ml erhalten.

2.1.2. Ausschlusskriterien

Patienten konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden, wenn sie eine schwere
Herzrhythmusstérungen, eine instabile Angina pectoris oder eine bekannte
Unvertraglichkeit gegentber Ubiquinon oder Theophyllin aufwiesen.

Des weiteren musste von der Studie Abstand genommen werden, wenn eine
Schwangerschaft bzw. unsichere Kontrazeption, Stillzeit und oder eine Teilnahme an

einer anderen Studie in den letzten 30 Tagen vorlag.

2.2. Aufklarung und Einwilligung

In Hinblick auf die Mitwirkung in dieser Studie wurden die Patienten vor
Studienbeginn ausfuhrlich Uber den zeitlichen Verlauf, mogliche unerwinschte
Nebenwirkungen durch die Medikamente und den persodnlichen Nutzen aufgeklart.

Im Anschluss wurden die Patienten gebeten eine beigefiigte Einwilligungserklarung
zu unterschreiben. Dieses Formular unterlag nicht dem Monitoring und verblieb in der

Krankenakte des Patienten.
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Im Vorfeld des Studienbeginns hatte die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
der Eberhardt-Karls-Unversitat Tldbingen die Zustimmung zur Durchfihrung der
Studie erteilt.

2.3. Patientenversicherung

Nach erfolgter Begutachtung durch die Ethikkomission wurde flr die Patienten fir
den Zeitraum der Studie eine Patientenversicherung gemafl des § 40, Abs.1, Nr.8
und Abs.3 AMG beim Ecclesia Versicherungsdienst GmbH, Klingenbergstrale 4 in
32754 Detmold (Versicherungsnummer: 88960-14) abgeschlossen.

2.4. vorzeitige Beendigung
Jedem Patienten war es freigestellt jederzeit, ohne Angabe von Grinden die
Teilnahme an der Studie abzubrechen. Die Prifung beim einzelnen Patienten, wie
auch die gesamte Prufung konnte vom Prufungsleiter jederzeit unter Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses unterbrochen oder beendet werden.
Grunde fur eine vorzeitige Beendigung konnten sein:

- jede akute Verschlechterung des Gesundheitszustandes

- nicht akzeptabler weiterer Studienverlauf nach Beurteilung durch die Prufarzte

(z. B. akute Verschlechterung der Klinik unabhangig von der Studie)
- mangelnde Kooperation des Patienten
- Auftreten schwerer Nebenwirkungen und/oder Laborwertveranderungen

- technische Grunde (z. B. vorzeitige Entlassung)

2.5. Studienaufbau

Nach eingehender Prufung und Erflllung aller Einschlusskriterien wurden die
Patienten Uber die Studie aufgeklart und bezlglich Ihrer Bereitschaft zur Teilnahme
befragt. Im Falle einer Einwilligung der Patienten wurden sie dem folgenden
Studienprotokoll gemaly unterzogen. Bei 40 Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion und den oben aufgeflhrten Einschlusskriterien werden am Tag der
Kontrastmittelapplikation und bis zu 3 Tage danach Veranderungen der renalen
Hamodynamik mittels Serum-Kreatinin-Messung und Cystatin C-Bestimmung (Tag 0
und Tag 2) untersucht.

Eine Hydratation erfolgt gemal der zugrundeliegenden Krankheitsbilder

(nephrotisches Syndrom, Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz) nicht, die Patienten
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mussten im Gegenteil in der Regel diuretisch behandelt werden, je nachdem, in
welche Gruppe sie randomisiert wurden, erhalten die Patienten eines der folgenden

Behandlungschemata:

Gruppe 1: 300 mg Ubiquinon (120 Tropfen) taglich verteilt auf 3 Dosen a 40
Tropfen, erstmals ca. 4 Std. vor der geplanten Untersuchung (Tag 0)
und bis 2 Tage danach (Tag 2) und zusatzlich 30 bis 60 Minuten vor der
geplanten Untersuchung (Tag 0) 5 mg/kg KG Theophyllin intravends als

Kurzinfusion uber ca. 30 Minuten

Gruppe 2: 300 mg Ubiquinon (120 Tropfen) taglich verteilt auf 3 Dosen a 40
Tropfen, erstmals ca. 4 Std. vor der geplanten Untersuchung (Tag 0)
und bis 2 Tage danach (Tag 2) und zusatzlich 30 bis 60 Minuten vor der
geplanten Untersuchung (Tag 0) 100 ml NaCl 0,9% intravenos

Es wurden zwei Gruppen zu je 20 Patienten gebildet. Die Zuteilung der Patienten zu
den einzelnen Gruppen erfolgte rein zufallig. Die Randomisierung in Gruppe 1 oder 2
selbst erfolgte durch das Institut fur Medizinische Biometrie in verschlossenen
Briefumschlagen (je ein Umschlag pro Patient), die fortlaufend durchnummeriert
wurden. Nach Erhalt der Unterschrift des Patienten auf dem Aufklarungsbogen und
Einschluss in die Studie wurde der Briefumschlag mit der aktuellen fortlaufenden
Nummer geodffnet.

Nachdem die Patienten in eine der beiden Gruppen randomisiert wurden, wurden im

folgenden Schema den Patienten Blut und Urinproben enthommen.
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Tabelle 4: Blut-/Urinentnahmen

Blut-/Urinentnahmeschema ,,Coenzym Q10“-Studie

Tag —-1: |Probenart/ [Tag0- |Probenart/ |Tag 1: Tag 2: Tag 3:
. Unter- Roéhrchen
Rohrchen .
suchung:
Krea Heparinblut |Krea/ Heparinblut |Krea/ Krea/ Krea/
i.SL. Harnstoff |i.SL. Harnstoff | Harnstoff | Harnstoff
Sicher- | Heparin- Sicher- Heparin- Sicher- |Sicher- Sicher-
heits- [Citrat-/ heitslabor |/Citrat-/ heits- heitslabor |heitslabor
labor EDTA-Blut EDTA-Blut |labor
TSH Heparinblut | CystatinC | Serum Ubiqui- |Cystatin C
i.SL. non
Spiegel
im Blut
Schwan |Spontanurin | U-Na+ Spontanurin U-Na+
ger-
schafts-
test
U-B2 Spontanurin U-p2-
Mikro- Mikro-
globulin globulin
U-a-1- Spontanurin U-a-1-
Mikro- Mikro-
globulin globulin
U- Spontanurin U-Albumin
Albumin
Ubiquinon | NH4 Heparin Ubiquinon
- Spiegel -Spiegel
im Blut* im Blut

Anmerkungen/ Legende:

e Ubiquinon-Spiegel: am Tag der Untersuchung (T0O) wurde morgens ein

Nullwert vor Q10-Gabe und ein Wert am Abend

abgenommen.

i.SL. = im Sicherheitslabor (Routinelabor der Uniklinik Tubingen)

Krea= Kreatinin; U-...= Urin
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2.6. Methoden

2.6.1. Bestimmung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR)

2.6.1.1. Einleitung

Die Niere ist ein hochst effizientes Sduberungsorgan unseres Organismus, es sorgt
fur die Entsorgung harnpflichtiger Substanzen wie z. B. Kreatinin, Harnstoff oder
Harnsaure. FUr diese Aufgabe stehen den Nieren zusammen rund 2 Millionen
Glomerula zur Verfigung. In diesen kapillaren Gefallschlingen geschieht ein
Abpressvorgang, bei dem taglich rund 180 Liter Primarharn entsteht. Dieses
hauptsachlich aus Blutplasma ohne Makromolekiile bestehende Ultrafiltrat wird nun
weiteren Schritten nochmals filtriert und konzentriert, so dass am Ende nur noch
1-2 Liter Harn entstehen. Die glomerulare Filtrationsrate beschreibt nun die Menge
an Primarharn, die pro Minute an allen Glomerula abfiltriert werden, bei einem

gesunden Menschen betragt diese im Schnitt 120 ml/min.

2.6.1.2. GFR-Marker

Die Erfassung der GFR spielt eine wichtige Rolle in der Diagnostik und in der
Verlaufsbegutachtung verschiedener Nierenerkrankungen, denn eine grof3e Reihe
dieser Erkrankungen gehen mit einem Abfall der GFR einher. Die Bestimmung der
GFR erfolgt Uber sogenannte Clearanceverfahren. Unter der Clearance einer
Substanz wird das Plasmavolumen verstanden, das in einer Minute vollstandig von
dieser befreit wird. Die allgemeine Formel fur die GFR zeigt Abb.1, die Einheit der

GFR wird in ml/min angegeben.

Abb.4

Cx = UeV C, = Clearance der Substanz x

Py U, = Urinkonzentration

V = Flussrate in ml/min

P, = Plasmakonzentration der Substanz x

36




Diese Substanz x muly ganz spezifische Eigenschaften erfillen, um sich als GFR-

Marker zu eignen, sie sollte:

- komplett glomerular filtriert werden

- nicht an Plasmaproteine gebunden sein

- weder tubular sezerniert noch resorbiert werden
- physiologisch inert sein

- im Serum und Urin gut messbar sein

- nicht toxisch sein

- die GFR selbst nicht beeinflussen

Bisher eingesetzte Substanze zur GFR-Bestimmung sind zum einen endogener
Natur z. B. Kreatinin oder iatrogen appliziert z. B. Inulin oder radioaktiv-markiertes
EDTA. Doch leider sind die Messungen mit diesen Substanzen haufig mit einem
enormen technischen Aufwand verbunden. Die Kreatinin-Clearance ist aufgrund
verschiedener Storfaktoren nur begrenzt zur Beurteilung des kreatininblinden
Bereichs der GFR einsetzbar. Zudem fluhrt die tubulére Sekretion von Kreatinin

haufig zu Gberhdhten Clearancewerten, die eine falsch hohe GFR vortauschen.

2.1.6.3. Cystatin C

Einen moglichen Ausweg aus diesem Dilemma bietet das Cystatin C.

Cystatin C ist ein nicht-glykolysiertes, basisches Protein mit einer Sequenz aus 120
Aminosauren und einem Molekulargewicht von 13,4 kDa und hat seinen
Isoelektrischen Punkt beim ph von 9,3 (48, 49). Die Expression des Cystatin C wird
durch ein Gen des sogenannten ,housekeeping“-Typs reguliert und unterliegt somit
einer stabilen Produktionsrate in allen kernhaltigen Zellen (1).

Aufgrund seines niedrigen Molekulargewichts, seiner positiven Ladung bei
physiologischem ph wird Cystatin C frei glomerular filtriert und von den Tubuluszellen
aufgenommen und vollstandig metabolisiert, somit kommt es zu keiner tubularen
Sekretion (49, 150, 61). Die Serumkonzentration hangt somit ausschliel3lich von der
glomeruléren Filtrationsrate ab. Die Uberlegenheit des Cystatin C zur Bestimmung
der GFR im Gegensatz zum Kreatinin wurde schon in mehreren Studien gezeigt (82,
110, 129).
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Cystatin C gehdrt zur Familie 2 der Cystatin Superfamilie, es ist ein Protease-
Inhibitor. Seine physiologische Aufgabe liegt in einem protektiven Mechanismus flr
die Zellen, in dem es die Gewebe von freigewordenen Proteasen durch
abgestorbene Zellen schutzt (51). Antimikrobelle und antivirale Funktion wurde dem
Cystatin C ebenfalls zugeschrieben (97, 15), seine Konzentration wird durch
entzundliche Prozesse nicht erhoht, somit geht man davon aus, dass es kein Akut-
Phase-Protein ist (123).

2.1.6.4. GFR-Bestimmung uber Cystatin C

Im Rahmen dieser Studie wurde den Patienten am Tag 0 (Untersuchungstag) und
Tag 2 der Studie eine Serumprobe durch cubitale Venenpunktion oder an zentralen
Venenkathetern abgenommen, aus der man das Cystatin C bestimmte. Die
Serumproben wurden bei 3500 x g fir 10min und bei 4° C abzentrifugiert und der
Uberstand wurde abpipettiert und bei -20° C bis zur Messung eingefroren.

Zur Messung benutzte man einen in-vitro-Diagnostica Testkit (N Latex Cystatin C®)
mit Reagenzien zur quantitativen Bestimmung von Cystatin C mittels
partikelverstarkter Immun-Nephelometrie mit dem Behring Nephelometer (BN)
Analyzer 100 System der Firma Dade Behring Marburg GmbH, Am Kronberger Hang
3, 65824 Schwalbach.

Das Prinzip der Methode beruht auf Polystyrol-Partikeln, die mit Antikorpern gegen
humanes Cystatin C versehen sind. Diese Partikel agglutinieren nach dem Mischen
mit humanem Serum oder Plasma falls in der Probe Cystatin C vorhanden ist. Die
Intensitat des Streulichts des BN-System ist von der Analyt-Konzentration der Probe
abhangig, so dass durch Vergleich mit Verdinnungen bekannter Standard-
Konzentrationen die Analyt-Konzentration ermittelt werden kann.

Die Konzentration des Cystatin C wird in mg/l angegeben. Die so ermittelte

Konzentration wurde mittels folgender Formel in eine GFR in ml/min umgerechnet:

74, 835
GFRestm= Cys C 1075

Normalwerte: 0,56-0,96 mg/I
Folgende Tabelle soll einen Uberblick tber die Vergleichbarkeit dieser Methode mit

dem Inulin-Goldstandard geben.
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Tabelle 5: Cystatin C/ GFR-Tabelle

Cys.C (mg/l) GFR berechnet (ml/min) Inulin CL gemessen
MW+/- s (ml/min)

0,6 145 125+/-34

0,7 119 111+/-26

0,8 99 93+/-16

0.9 85 84+/-27

1,0 74 79+/-15

1,1 65 68+/-12

1,2 58 61+/-16

1,3 52 55+/-13

1,4 47 55+/-14

1,5-1,6 41 40+/-19

1,7-1,8 35 42+/-10

1,9-2,0 30 32+/-7

2,1-2,3 26 34+/-6

2,4-2,5 22 28+/-11

2,7-3,0 18 24+/-7

Formel und Tabelle sind den beigefligten Unterlagen der Firma entnommen, die auf
Arbeiten von G.Filler beruhen, Departement of Pediatrics, Division of Nephrology,
Children’s Hospital of Eastern Ontario, University of Ottawa, 401 Smyth Road,
Ottawa, Ontario, K1H8L1, Canada.

2.6.2. Bestimmung des Ubiquinons/ Q10

2.6.2.1. Allgemeines zur HPLC-UV-Kopplung

Die HPLC-UV-Kopplung stellt ein weit verbreitetes, empfindliches und
leistungsfahiges Detektions-System dar, das bei der quantitiven Bestimmung von
Substanzen haufig angewendet wird. Mit Hilfe der UV-Kopplung kdnnen Substanzen
registriert werden, die ultraviolettes Licht ausgewahlter Wellenlange absorbieren.

Die Methode basiert auf der Ultraviolett-Spektroskopie, welche die spezifische

Absorption von UV-Strahlung durch UV-aktive Chromophore in anorganische und
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organische Verbindungen beinhaltet. Bei Einstrahlung von UV-Licht kommt es zur
Anregung von Elektronen. Die Elektronen erfahren eine Anregung ihres
Energiezustandes, das heil3t sie werden in leere antibindende Molekulorbitale mit
hoherer Energie angehoben. Die notwendige Energie zur Uberwindung der
Energiedifferenz zwischen Grundzustand und angeregtem Zustand wird dem
eingestrahlten Licht entnommen. Dabei kommt es zu einer Intensitatsminderung des
ursprunglich eingestrahlten monochromatischen Lichtstrahles. Die UV-Detektion
zeigt eine Proportionalitat zwischen der Intensitat des entstehenden Signals und der
Konzentration der Substanz in der Probenfllssigkeit. Sie weist Uber einen weiten
Bereich Linearitat auf, was eine Ermittlung der Konzentration Uber Kalibriergeraden
ermoglicht.

Nach dem Lambert-Beer'schen Gesetz stehen die Konzentration des geldsten

Stoffes und die Absorption in folgendem Zusammenhang:

A=E-c-d,
A — Absorption des Lichtes
E — molarer Absorptionskoeffizient, substanzspezifische Konstante
¢ — Konzentration des zu untersuchenden Stoffes

d; — Schichtdicke der Lésung im Strahlengang (=Kuvettendurchmesser)

Eine Anpassung der Wellenlange an das Absorptionsverhalten der gesuchten
Substanz, eine Veranderung der chromatographischen Parameter, z. B. Wahl der
Saule oder Zusammensetzung des Laufmittels, sowie auf die Substanz abgestimmte
Probenaufarbeitung ermaoglichen schliellich eine klare Trennung der koeluierenden

Substanzen.

2.6.2.2. Q10-Messung

Die hier durchgefuhrte Q10-Messung lehnt sich an die Methodik von T. Okammoto et
al. (1985) an (114). Weitere Literatur wurde von J.Kaikkonen et al. (1999), sowie von
G. Rousseau et al. (1998) herangezogen (65,125).

Die Proben fur die Bestimmung der Q10-Spiegel wurden in NHs-Heparin-Réhrchen
abgenommen und nach Aufbereitung lichtgeschutzt bei - 80° C aufbewahrt.

Die Messung wurde mittels HPLC-Verfahren bei UV/Vis-Detektion (275nm) mit einem

internen Standard durchgefuhrt.
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Verwendet wurde eine Prontosil Hypersorb 50 x 4,0 mm-Saule mit einer
Partikelgréfie von 5,0 um. Die Retentionszeit betrug 8 Minuten. Als interner Standard
wurde Q9, ebenfalls ein Chinon mit 9 Isopreneinheiten im Gegensatz zu Q10,
verwendet, dessen Peak bekannt war. Die Probenaufarbeitung lief nach folgendem
Schema:

-250 pl Plasma der Patientenprobe + 2 ml Ethanol

-Vermischen mit dem Vortexer 5 sec.

-Zugabe 5 ml Hexan

-3 Min. schutteln im Drehmischer

-10 Min. zentrifugieren bei 2700 Upm

-Abnahme der oberen Phase und Abdampfen unter Stickstoff

-auflésen in 250 pl Ethanol

-3-5 Min. I6sen im Ultraschallbad

-Zentrifugieren bei 2700 Upm

-Einspritzen von 50 pl in den Probenaufnehmer zur Messung

2.6.3. weitere Laborparameter
Die weiteren Laborparameter (Sicherheitslabor- und Routinelaborparameter) wurden
im Zentrallabor der Uniklinik Tubingen bestimmt. Fur die Blutwerte benutzt das Labor
das Geréat mit der Bezeichnung Avia 16/50° und fiir die Bestimmungen aus dem Urin
wird das Gerat Prospec-Nephelometer® verwandt:
1. Blutbild:
Hamoglobin, Hamatokrit, Leukocytenzahl, Differentialblutbild,
Thrombocytenzahl
2. Blutchemie:
Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, GOT, GPT, AP, Gamma-GT, Harnsaure,
Natrium, Kalium, Chlorid, Calcium, Phosphat, Calcium, Standardbikarbonat,
Glucose, Triglyceride
3. Urinwerte:
alpha-und R,-Mikroglobuline als tubulare Marker, Urin-Natrium und Urin-

Albumin
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2.6.5. Statistische Analyse

Die Fallzahlschatzung von 20 Probanden pro Gruppe erfolgte nach Ricksprache mit
dem |Institut fur Medizinische Biometrie. Bei diesen Fallzahlen sind signifikante
Unterschiede bezlglich der Nierenfunktionsverschlechterung nach
Kontrastmittelgabe aufgrund vorangegangener Untersuchungen auch aus unserer
Arbeitsgruppe bei > 95% der Patienten zu erwarten. Die beiden Gruppen sollen
mittels des t-Tests fur unabhangige Stichproben verglichen werden. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit erster Art wird auf p=0,05 festgelegt, so dass ein
Irtumswahrscheinlichkeit vom p< 0,05 (d.h. ein Signifikanzniveau von 5%) als
signifikant zu betrachten. Es erfolgen weitere Einstufungen in ,hochsignifikant® mit
einem Signifikanzniveau von 1% (p<0,01) und ,hochstsignifikant® mit einem
Signifikanzniveau von 0,5% (p<0,005).

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm GraphPad Prism™ Version 3.0
und 4.0 (San Diego, USA).

Alle statistischen Angaben erfolgen in Mittelwert + Standardabweichung.
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2.6.6. Patientencharakteristika zu Beginn der Studie

Gruppe 1 Gruppe 2

Patienten:

Gesamt 20 20
Mannlich 16 17
Weiblich 4 3

Art des Eingriffes:

Coronarangiographie/PTCA 13 14
CT 6 5

Angiographie

1

mittlere KM-Menge

178,0 £ 127,3 ml

160,6 = 95,11ml

mittleres Serum-Kreatinin in mg/dl

vor Studienbeginn (£SD)

1,838 + 0,4908 mg/dl

1,556 + 0,3464 mg/dl

Hauptdiagnosen der Patienten:

KHK (koronare Herzkrankheit)

ACS (akutes Coronarsyndrom)

kardiale Dekompensation

Aortenklappenvitien

Tumorleiden

Herzrhythmusstorungen

DCM (dilatative Kardiomyopathie)

N =] =] ] ] N ©

Leberzirrhose
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40

Patienten

20 Patienten
Theophyllin
+

Ubiquinon

ausgeschieden

n=7:

-Verlegung n=5

-Ver-
schlechterung
des Allgemeinzu-

standes n=2

Auswertung
n=13

20 Patienten

Ubiquinon

ausgeschieden n= 3 :

Patientenwunsch
n=1

Verlegung n=1
Herzkatheter-

Zwischenfall n=1

Auswertung
n=17
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3. Ergebnisse

3.1. GFR-Werte

3.1.1. GFR/Cystatin C-Werte fir Gruppe Theophyllin und Ubiquinon

Bei den Patienten der Gruppe 1, die mit der Kombination aus Theophyllin und
Ubiquinon behandelt wurde, zeigte sich vor der Kontrastmittel (KM)-Gabe eine
mittlere Glomerulare Filtrationsrate (GFR) von 32,31 £ 14,14 ml/min. Am zweiten
Tag der Untersuchung (T2), sprich 48 Stunden nach der KM-Gabe, zeigte sich ein
Anstieg der mittleren GFR auf 37,85 £ 19,03 ml/min.

In dieser Gruppe beobachtet man bei 5 Patienten einen Anstieg, bei 7 Patienten
einen Abfall und bei einem Patienten das Gleichbleiben der GFR (n=13).

Die Veranderungen der Glomerularen Filtrationsraten sind nicht signifikant
(p=0,1380).

Tabelle 6: GFR/Cystatin C-Werte

Pat.Nr.sexGeb.-Datum/Alter|GroRe|GewichtKO [KM-Menge|Cystatin C| GFR
TO| T2 | TO | T2
2 m [29.11.1936 67 |168 |95 2,1 120 2,85(1,87, 19 | 33
6 m [12.02.1949 |54 (170 |85 2 130 1,78/ 1,8 | 34 | 34
11 m [19.09.1940 63 (179 |85 2,1 100 2,32|1,56| 24 | 41
12 m |06.10.1934 69 [175 |80 1,99 100 1,48(1,04| 44 | 72
13 m [12.10.1945 58 [172 |100 2,19 100 1,26(1,09) 55 | 66
19 m [30.08.1932 (71 175 |70 1,85 120 2,93(3,32| 18 15
22 w [21.06.1924 80 (155 (63 1,65 100 1,83/1,92| 33 | 31
23 w [14.02.1931 73 |165 (84 1,98/ 200 2,69(2,81 20 19
24 m [09.01.1941 63 (180 [78,5 1,99 144 2,61(3,57| 21 14
40 m [24.08.1930 (73 182 89,1 2,13 200 202{23| 29 | 25
53 m (11.04.1930 |73 (178 |92 2,13 500 229/13| 25 | 53
54 m [16.04.1930 |73 (176 |70 1,85 100 1,75/1,94| 35 | 31
57 m [05.06.1934 |70 (179 |79 1,98 400 1,14/1,21| 63 | 58
GFR-Werte in der Theophyllin+Ubiquinon-Gruppe
75+
£
£ 50-
£
£
& 25
(O] —A
—
0 Y T
vor KM-Gabe 48 h nach KM-Gabe

45



3.1.2. GFR/ Cystatin C-Werte fiir Gruppe Ubiquinon

Bei der Behandlungsgruppe 2, die nur mit Ubiquinon behandelt wurden, betrug die
mittlere GFR vor der KM-Gabe 31,29 £+ 12,31 ml/min. Am zweiten Tag nach der KM-
Gabe zeigte sich ein Anstieg der mittleren GFR auf 32,76 + 12,02 ml/min. Hier ergab
sich bei 9 Patienten ein Anstieg, bei 6 Patienten ein Abfall und bei 2 Patienten keine
Veranderung der GFR (n=17).

Auch in dieser Behandlungsgruppe lasst sich keine Signifikanz fur die
Veranderungen der GFR feststellen (p=0,2943).

Tabelle 7: GFR/ Cystatin C-Werte fir Gruppe Ubiquinon

Pat.Nr.sex |Geb.-DatumAlter |GroRe/GewichtKO [KM-Menge|Cystatin C |GFR
T0 [T2 |[TO [T2
4 W 20.05.1938 65 (165 |54 1,57 100 2,1 (1,8 25 |36
10 m [23.02.1935 |68 (155 |95 2,02 300 2,02 2,31 30 (25
14 m 13.12.1939 66 (182 |73 1,93 100 2,91 2,45 18 |23
15 m |21.07.1924 |79 83 1,37 1,39 50 48
20 W 15.01.1920 84 (170 |80 1,97 80 2,61 1,95 21 31
26 m 10.11.1931 73 160 (71,4 1,79 100 [2,64 2,46 21 |23
27 m [24.12.1923 81 (170 |75 1,96 100 1,42 1,58 47 |41
30 W 18.11.1941 63 (164 [67,9 1,76 100 2,28 2,2 25 |26
31 m 18.01.1947 |57 (169 89,9 2,06 100 2,84 2,55 19 |22
32 m  [27.03.1937 67 [178 [|109 2,32 100 1,87 1,69 |32 (37
38 m [26.09.1933 |71 (170 |65 1,75 150 2,46 2,61 23 |21
42 m 14.09.1929 [75 (182 |91 2,15 400 1,16 1,16 |61 |61
45 m |26.07.1964 (39 (178 [|109 2,32 300 1,95 1,83 |31 (33
46 m |22.07.1929 75 [168 [62,1 1,71 140 1,78 1,89 |35 (32
49 m ]06.01.1922 82 (166 [90,7 2,05 200 1,54 1,3 42 53
58 m  02.06.1941 63 (180 [|110 2,39 100 1,87 2,26 32 25
59 m 17.06.1948 |56 180 (99,2 2,23 200 2,63 2,73 20 |20
GFR-Werte der Ubiquinon-Gruppe
75-
| A

=

£ 509 !%E

£

£

C)

0

vor Kl\;I-Gabe 48 h nachIKM-Gabe
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GFR-Mittelwerte fiuir Gruppe 1 Theophyllin und Ubiquinon

75-
S
§ 50
IS
c A
- — ._—
X s
O

C | ] |
vor KM 48 h nach KM

GFR-Mittelwerte fur Gruppe 2 Ubiquinon

75-
=
E  s0-
S
c
- ?
25
)

0

vor KM-Gabe 48 h nach KM-Gabe

Der Unterschied der Glomerularen Filtrationsraten zwischen den Gruppen war
ebenfalls nicht signifikant (p=0,88).
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3.2.1. Kreatinin und Harnstoff-Werte fiir Gruppe Theophyllin und Ubiquinon

Zu Studienbeginn wiesen die Patienten der Behandlungsgruppe 1 (Theophyllin und
Ubiquinon) eine mittlere Serum-Kreatinin-Konzentration von 1,838 + 0,4908 mg/dI
auf. 48 Stunden nach der KM-Applikation zeigte sich eine mittlere Serum-Kreatinin-
Konzentration von 1,638 + 0,4482 mg/dl, p=0,3309.

Tabelle 8: Kreatinin-Werte

Pat.Nr.sexGeb.-DatumiAlter|GroRe/Gewicht | KO [KM-Menge Kreatinin

T-1 [TO T1 T2 T3
2 m [29.11.1936 |67 (168 |95 2,1 120 21 1,8 12 11 1,2
6 m (12.02.1949 54 [170 85 2 130 1,5 16 1.5 14 1,7
11 m (19.09.1940 63 (179 85 2,1 100 26 27 25 19 |15
12 m [06.10.1934 69 175 |80 1,99 100 1,5 1,8 15 (1,2 |11
13 m (12.10.1945 58 172 |100 2,19 100 16 1,7 1,7 1,5 1,7
19 m (30.08.1932 (71 [175 |70 1,85 120 2,7 27 23 2 1,9
22 w [21.06.1924 80 [155 |63 1,65 100 16 1,3 15 |14 |15
23 w [14.02.1931 |73 [165 |84 1,98 200 1,7 15 15 1,7 1,6
24 m [09.01.1941 63 (180 (78,5 1,99 144 24 25 25 28 2,8
40 m [24.08.1930 |73 [182 89,1 2,13 200 1,8 1,7 2.1 1,9 e
53 m [11.04.1930 |73 178 |92 2,13 500 1,8 1,8 1,5 (1,3
54 m (16.04.1930 [73 [176 |70 1,85 100 16 16 (16 1,7 1,7
57 m [05.06.1934 [70 179 |79 1,98 400 1,4 1,2 1,3 (1,4 e

zeitlicher Verlauf des Serumkratinins in Gruppe 1 Theophyllin und Ubiquinon

— 3-

3

o))

)

=

=

c

= 29

5+

IR It

€

=

} 99

[}]

n

1 L) L] L] L] L]
T1 TO ™ T2 T3

Zeitachse
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Zum Zeitpunkt TO, sprich vor der KM-Gabe, lagen die mittleren Serum-Harnstoff-
Werte bei 85,69 + 38,27 mg/dl und zum Zeitpunkt T2 bei 81,00 £ 38,49 mg/dI,

p=0,5918.
Tabelle 9: Harnstoff-Werte
Pat.Nr.[sex |Geb.-DatumAlterGroRe/GewichtKO |[KM-Menge Harnstoff

T-1 [TO | T1T2 [T3
2 m 29.11.1936 |67 [168 [95 2,1 120 (96 |98 6155 47
6 m [12.02.1949 |54 (170 |85 2 130 711 |79 76 62 |77
11 m [19.09.1940 63 (179 85 2,1 100 101 108 | 124/94 62
12 m |06.10.1934 69 (175 80 1,99 100 45 |57 79161 |46
13 m [12.10.1945 |58 (172 |100 2,19 100 |n.a. |50 52 52 |66
18 m [13.02.1924 |79 [168 |73 1,8 200 106 100 | v v v
19 m 30.08.1932 |71 (175 |70 1,85 120 |130 133 | 145/190 189
22 w 21.06.1924 80 (155 |63 1,65 100 |76 |64 58 64 |64
23 w 14.02.1931 |73 |165 |84 1,98 200 |150 |154 | 107|114 130
24 m |09.01.1941 63 (180 |[78,5 (1,99 144 712 |68 7190 (84
40 m |24.08.1930 73 [182 (89,1 2,13| 200 (70 67 8482 e
53 m |11.04.1930 (73 (178 (92 2,13 500 |146 [142 | 10282 |e
54 m [16.04.1930 |73 (176 |70 1,85 100 |60 [64 59169 |79
57 m |05.06.1934 |70 (179 79 1,98| 400 49 |30 29138 e
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3.2.2. Kreatinin und Harnstoff-Werte fiir Gruppe Ubiquinon
Die Patienten in Gruppe 2 (Ubiquinon) wiesen zu Studienbeginn eine mittlere Serum-
Kreatinin-Konzentration von 1,556 + 0,3464 mg/dl auf. Sie zeigten am Tag 2 der

Untersuchung eine mittlere Serum-Konzentration von 1,594 + 0,3974 mg/dI,

p=0,5874.
Tabelle 10: Kreatinin-Werte
Pat.Nr.sexGeb.-DatumAlter|GroRRe/GewichtKO [KM-Menge Kreatinin

T-1 [TO T1 T2 |T3
4 w [20.05.1938 |65 [165 |54 1,57 100 29 18 |14 1,3 (1,5
10 m [23.02.1935 68 [155 |95 2,02 300 |2 1,7 2,3 2,1
14 m [13.12.1939 66 [182 |73 1,93 100 Q1,7 1,7 15 1,3 (1,3
15 m [21.07.1924 |79 83 1.5 1,2 (1,3 1,1 1,3
20 w [15.01.1920 84 (170 80 1,97 80 1,8 1,7 (1,6 1,7 1,8
26 m |[10.11.1931 |73 (160 (71,4 1,79 100 2 2,1 2,5 1,9
27 m [24.12.1923 81 170 [75 1,96 100 Q15 1,3 12 1,3 (1,3
30 w (18.11.1941 63 [164 |67,9 1,76 100 (1,7 1,5 1,7 (1,6
31 m [18.01.1947 57 169 [89,9 2,06 100 21 19 (18 1,8 (1,8
32 m |27.03.1937 |67 [178 [109 2,32 100 14 1,3 12 11 1,2
38 m [26.09.1933 (71 170 |65 1,75 150 Q1,7 15 |19 1,8 1,8
42 m [14.09.1929 75 182 |91 2,15 400 (14 N 1,2 (1,2
45 m [26.07.1964 (39 (178 [109 2321 300 (1,8 1,3 (1,6 (1,6
46 m [22.07.1929 [75 168 [62,1 1,71 140 (15 14 1,7 1,7 (1,5
49 m |06.01.1922 82 [166 90,7 2,05 200 (1,5 1,5 (1,6 1,8 1,6
58 m |02.06.1941 63 (180 [110 2,39 100 (1,7 16 |16 1,4 (1,6
59 m [17.06.1948 56 180 (99,2 [2,23] 200 [26 2,5 2,6 26 2,8

zeitlicher Verlauf des Serumkreatinins in Gruppe 2 Ubiquinon

w
)

Serumkreatinin in mg/dl
N

-—
-
-
-
-
-

T1 T0 T T2 T3
Zeitachse
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Der mittlere Serum-Harnstoff lag bei Studienbeginn in Gruppe 2 bei
79,88 * 30,41 mg/dl. 48 Stunden spater lagen die Werte im Mittel bei
74,25 + 34,21 mg/dl, p=0,3589.

Tabelle 11: Harnstoff-Werte

Pat.Nr.sex |Geb.-Datum|AlterGrolRe/GewichtKO KM-Menge Harnstoff

T-1 (TO [T1 [T2 [T3
4 w [20.05.1938 |65 [165 54 1,57 100 |166 |133 87 |78 |69
10 m [23.02.1935 |68 (155 |95 2,02 300 |60 57 63 |66
14 m [13.12.1939 66 (182 |73 1,93 100 (55 [70 47 34 |38
15 m [21.07.1924 79 83 54 46 40 33 |33
20 w [15.01.1920 84 [170 |80 1,97 80 73 69 63 [60 61
26 m [10.11.1931 [73 [160 (71,4 1,790 100 |124 116 (185 101
27 m [24.12.1923 81 (170 |75 1,960 100 48 48 47 48 45
30 w [18.11.1941 |63 |164 67,9 1,76/ 100 (118|101 88 (82
31 m [18.01.1947 57 (169 89,9 [2,06f 100 (10586 82 |84 |84
32 m |27.03.1937 67 (178 [109 2,321 100 (11075 |56 |42 |39
38 m [26.09.1933 (71 (170 |65 1,75 150 72 |70 |88 |93 |81
42 m [14.09.1929 [75 [182 |91 2,15 400 |58 37 (34 |36
45 m [26.07.1964 39 (178 [109 232 300 96 [75 |77 |92
46 m [22.07.1929 [75 168 (62,1 1,71 140 134 (138 [140 [155 [138
49 m [06.01.1922 82 (166 (90,7 2,05 200 61 57 62 |84 |71
58 m [02.06.1941 63 (180 [110 2,390 100 [105/98 (84 65 |80
59 m [17.06.1948 56 (180 (99,2 |2,23] 200 (120 (118 102 [130 {112
3.3. Urinwerte

3.3.1. Urinwerte fur Gruppe Theophyllin und Ubiquinon

Die Urin-Natrium-Werte der Gruppe 1 zeigten keine signifikante Veranderung
wahrend der Behandlung, p=0,6152. Der Mittelwert vor der Untersuchung lag bei
77,40 £ 36,07 mmol/l zwei Tage spater bei 71,40 £ 37,32 mmol/l.

Fur das Urin-Albumin dieser Gruppe ergaben sich folgende Ergebnisse: Die
Patienten wiesen einen mittleren Wert am Tag 0 von 120,4 + 240,1 mg/l und am

Tag 2 von 73,43 £ 141,3 mg/l auf. Der p-Wert liegt hier bei p=0,2021.
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Tabelle 12: Urin-Natrium und Urin-Albumin

Pat.Nr.sexGeb.-Datum/Alter|GroRe|GewchtKO [KM-Menge U-Natrium U-Albumin
TO T2 TO T2
2 m [29.11.1936 67 168 (95 2,1 120 59 73 6 3
6 m [12.02.1949 |54 (170 |85 2 130 [38 104 4,6 59,6
11 m [19.09.1940 63 (179 |85 2,1 100 91 48,7
12 m [06.10.1934 69 [|175 |80 1,99 100 n.a. n.a. n.a. n.a.
13 m (12.10.1945 |58 (172 |100 219 100 |106 119 12,5 2,26
19 m (30.08.1932 |71 (175 |70 1,85 120 [12 8 50,9 32,3
22 w [21.06.1924 80 (155 (63 1,65 100 |76 59 18,8 2,26
23 w [14.02.1931 73 |165 (84 1,98 200 (81 48 735 460
24 m [09.01.1941 63 (180 (78,5 |[1,99] 144 |90 32 346 128
40 m [24.08.1930 |73 (182 89,1 [2,13] 200 |93 56 2,26 2,26
53 m (11.04.1930 |73 (178 |92 2,13 500 |76 101 24,7 30,4
54 m (16.04.1930 |73 (176 |70 1,85 100 (90 2630
57 m [05.06.1934 |70 (179 |79 1,98 400 [143 114 3,46 14,2
Im Falle der erhobenen alpha-1- und beta 2-Mikroglobuline prasentierten die

Patienten vor der Kontrastmitteluntersuchung einen mittleren Wert bei den alpha-1-

MG von 43,70 £ 54,67 ug/ml und zwei Tage nach der Untersuchung einen Wert von

40,78 = 53,70 ug/ml, auch hier ergab sich keine signifikante Veranderung bei einem
p-Wert von 0,8594.
Fur den Messwert des beta-2-MG ergab sich folgendes: Mittelwert am Tag 0 von
2,872 + 7,570 mg/l und am Tag 2 von 2,800 + 8,001 mg/l, p=0,8722.

Tabelle 13: Urin-alpha-1-/ beta-2-Mikroglobulin

Pat.Nr.sex |Geb.-Datum|Alter |GroRe/GewichtKO [KM-Menge| alpha 1-MG| beta 2-MG
TO (T2 ([TO [T2
2 m |29.11.1936 67 (168 (95 2,1 120 1,1 2,1 [<0,110,3
6 m [12.02.1949 54 (170 85 2 130 [294 (336 (1,1 |0,8
11 m [19.09.1940 63 (179 (85 2,1 100 |n.a. 49,2 0,1 01
12 m [06.10.1934 69 (175 |80 1,99 100 |n.a. |n.a. |n.a. |n.a.
13 m [12.10.1945 58 (172 |100 2,19 100 |84 @4 0,2 0,1
19 m |30.08.1932 |71 (175 (70 1,85 120 141 (145 (1,2 1,2
22 w [21.06.1924 80 [155 |63 1,65 100 16,5 [10,9 <0,1 0,3
23 w [14.02.1931 73 [165 |84 1,98 200 (0,6 |n.a. (29,7 |n.a.
24 m [09.01.1941 63 (180 [78,5 1,99 144 456 134 (1,2 (04
40 m |24.08.1930 {73 |182 (89,1 2,13 200 [0,1 [<0,1 25,6 26,9
53 m |11.04.1930 {73 (178 [92 2,13 500 49,6 40,1 0,1 |<0,1
54 m [16.04.1930 |73 (176 (70 1,85 100 143 19,9 1,2 0,5
57 m |05.06.1934 |70 (179 (79 1,98/ 400 12,3 18,1 0,2 [<0,1
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3.2. Urinwerte fiir Gruppe Ubiquinon

Die gemessenen Urinwerte zeigten fur das U-Natrium folgendes Bild: Tag O lag der
Mittelwert bei 84,15 + 41,37 mmol/l und am Tag bei 77,00 £ 36,16 mmol/l, p=0,5440.

Das U-Albumin verhielt sich wie folgt, der Mittelwert zum Zeitpunkt der Untersuchung
befand sich bei 296,2 + 569,7 mg/l und zwei Tage spater bei 515,3 + 1094 mgl/l,
p=0,4789.

Tabelle 14: Urin-Natrium und Urin-Albumin

Pat.Nr.sexGeb.-Datum(Alter|GroRe/GewchtKO |[KM-Menge| U-Natrium| U-Albumin
TO (T2 [TO T2
4 w [20.05.1938 65 (165 |54 1,57 100
10 m [23.02.1935 68 (155 (95 2,02 300 60 [666 371
14 m [13.12.1939 |66 (182 |73 1,93 100 31 |55 (206 4030
15 m [21.07.1924 79 83 69 64 (2,26 |2,26
20 w [15.01.1920 84 (170 80 1,97 80 86 35,2
26 m (10.11.1931 |73 (160 (71,4 (1,79 100 |66 (90 |20 14
27 m [24.12.1923 |81 (170 |75 1,96 100 68 60 3,42 2,47
30 w [18.11.1941 63 (164 67,9 1,76/ 100 W44 |55 3,92 2,97
31 m (18.01.1947 57 (169 89,9 [2,06f 100 |99 [123 2010 [616
32 m [27.03.1937 67 (178 (109 2,32 100
38 m [26.09.1933 71 (170 (65 1,75 150 133 55 (98,9 494
42 m [14.09.1929 |75 (182 |91 2,15 400 93 [159 2,26 (16,2
45 m [26.07.1964 |39 (178 (109 2,32] 300 |[106 |62 [23,5 23
46 m [22.07.1929 75 (168 62,1 (1,71 140 |18 24 12,6 |391
49 m |06.01.1922 82 (166 (90,7 2,05/ 200 [169 [106 24,8 434
58 m [02.06.1941 63 (180 (110 2,39] 100 [106 |53 (128 1494
59 m [17.06.1948 56 (180 (99,2 2,23] 200 1[92 |95 (945 |1510

Die Werte flur das alpha-1-MG lagen bei TO bei 64,48 + 78,39 ug/ml und am T2 bei
58,10 £ 55,15 pg/ml, p=0,6461.
Die erfassten Mittelwerte fur das beta-2-MG befanden sich am Tag 0 der
Untersuchung bei 0,6429 £ 0,5229 mg/l und am Tag 2 bei 0,5357 + 0,5300 mg/l,
p=0,3194.
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Tabelle 15: Urin-alpha-1-/ beta-2-Mikroglobulin

Pat.Nrisex |(Geb.Datum/Alter|GroRe|Gewichtl KO [KM-Menge| Alpha 1-MG Beta 2-MG
T0 T2 [TO [T2
4 w [20.05.1938/65 [165 |54 1,57 100
10 m [23.02.193568 (155 (95 2,021 300 44,3 1,2 1,2
14 m [13.12.1939/66 (182 |73 1,93 100 (166 19 0,1 10,2
15 m [21.07.192479 83 1,5 (B4 0,5 10,1
20 w [15.01.1920{84 (170 |80 1,97 80 21,4
26 m [10.11.1931|73 (160 (71,4 (1,799 100 (10,4 36,7 0,6 P1,2
27 |m [24.12.1923[81 [170 |75 1,96) 100 (11,7 |11,3 [<0,1 |<0,1
30 w [18.11.194163 (164 67,9 1,76/ 100 (15 14,1 <0,1 |0,1
31 m [18.01.1947)57 (169 (89,9 2,06/ 100 |249 129 1,2 21,2
32 m [27.03.1937/67 (178 [109 2,32/ 100
38 |m [26.09.1933|71 [170 |65 1,75 150 (164 137 >1,2 0,6
42 m [14.09.1929]75 [182 (91 215 400 (11,9 (21,1 0,2 |01
45 m |26.07.1964|39 (178 [109 232 300 [<4,0 [<4,0 |<0,1 [<0,1
46 |m [22.07.1929(75 (168 [62,1 1,71 140 |22 28,2 0,1 [<0,1
49 m (06.01.192282 166 [90,7 2,05 200 (66 48,8 >1,2 <01
58 |m ]02.06.1941/63 (180 [110 239 100 489 162 P1,2 1,2+
59 m [17.06.1948[56 (180 (99,2 2,23 200 57,9 48,7 1,2 >1,2+

Legende siehe unter 6.1. verwendete Abklrzungen
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3.4. Verlauf der Q10-Spiegel im Blut
Tabelle 17: Verlauf der Blutspiegel

Pat. Untersuchungstag TO T1 T2
Ubiquinon-Spiegel Ubiquinon-  [Ubiquinon-
morgens abends Tagesspiegel [Tagesspiegel
10 0,52 0,51 0,61 1,17
11 0,21 0,13 0,19 nn
12 0,44 0,51 0,54 0,54
13 0,13 0,16 0,21 0,24
14 0,25 0,04 0,22 0,3
15 0,3 0,4 1,1 1
19 nn 0,48 0,61 0,35
20 0,4 0,58 1,8 1,9
22 0,3 0,49 0,53 0,97
23 0,3 0,39 0,88 1,39
24 0,51 0,54 0,91 1,48
26 0,73 0,42 0,95 0,68
27 0,4 0,67 1,2 1,1
30 0,23 0,32 0,29 0,57
31 0,23 0,56 0,5 0,65
32 nn 0,21 0,38 0,49
38 0,33 0,3 0,86 0,7
40 0,17 0,54 0,37 0,67
42 0,66 0,6 1,45 1,4
45 0,22 0,34 0,85 0,56
46 0,12 0,29 0,2 0,35
49 0,33 0,39 0,56 0,63
53 0,3 0,24 0,19 0,26
54 0,33 0,6 0,44 1,33
57 0,22 0,18 0,34 0,46
58 0,15 0,24 0,34 0,51
59 0,36 0,46 0,62 1,2
Legende:

nn

nicht detektierbar
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zeitlicher Verlauf der Ubiquinon-Spiegel

! ! ! !
TO a TO0b L T2

Zeitachse

Legende:

T0a = Ubiquinonspiegel am Tag der Untersuchung vor KM-Gabe vor der Ubiquinon-

Gabe, i.d.R. morgens

TOb = Ubiquinonspiegel am Tag der Untersuchung nach KM-Gabe unter Ubiquinon-
Gabe, i.d.R abends
T1 =am Tag 1 nach der Kontrastmitteluntersuchung, i.d.R. morgens

T2 = am Tag 2 nach der Kontrastmitteluntersuchung, i.d.R. morgens

Im Laufe der Untersuchung lies sich im Rahmen der Substitution von Ubiquinon ein
signifikanter Anstieg des gemessenen Serumspiegels nachweisen. Der Mittelwert
des Serumspiegels am Tag der KM-Untersuchung vor Beginn der Einnahme von
Ubiquinon bei 0,3304 £ 0,1555 ug/ml (N=24) und am Tag zwei bei

0,8358 + 0,4479 pg/ml (N=24), p<0.0001.
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4. Diskussion

Im Rahmen Kklinischer Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
eingeschrankter Nierefunktion ein erhdhtes Risiko zeigen, eine
Kontrastmittelnephrophatie (KMN) zu entwickeln (86, 127, 2, 26, 104, 136, 146, 148).
Um die Patienten, die ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer KMN tragen, vor
einer weiteren Verschlechterung ihrer Nierenfunktion zu bewahren, wird zur Zeit im
klinischen Alltag eine ausreichende Hydratation als Goldstandard durchgefuhrt (21,
17, 32, 9, 136, 148). Im Rahmen dieser MalRnhahme werden normalerweise 1-21 0,9%
NaCl-Lésung mehrere Stunden vor der geplanten Untersuchung intravasal und oder
oral zugeflhrt.

Bei Patienten mit zum Beispiel eingeschrankter Pumpfunktion des Herzens oder
einer anderen Grunderkrankung, die zu einer Storung des Gesamtwasserhaushaltes
im Sinne einer Volumenuberladung fuhren, ist es oftmals schwierig eine
ausreichende Prahydratation durchzufihren. Im Rahmen dieser genannten
Problematik fehlen bislang etablierte Konzepte, die eine mdgliche Richtung einer
Behandlungsoption weisen konnten. Somit wurde im Rahmen dieser vorliegenden
klinischen Studie eine Praventionsmdglichkeit einer kontrastmittelinduzierten
Nierenschadigung durch das Antioxidanz Ubiquinon (Coenzym Q10) bzw. durch die
Kombination von Ubiquinon und Theophyllin bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion und Volumenuberladung bei zum Beispiel nephrotischem Syndrom,

Herzinsuffizienz und/oder Leberinsuffizienz untersucht.

In welcher Weise das jodhaltige Kontrastmittel (KM) die Nieren in ihrer Funktion
beeinflusst ist bisher unklar. Aber die bisherige Datenlage erlaubt eine Einteilung in
drei verschiedene Pathomechanismen: 1.) Einfluss auf die renale Hdmodynamik, 2.)

direkte Tubulustoxizitat sowie 3.) oxidative Schadigung.

Im Mittelpunkt der Schadigung im Rahmen des Einflusses auf die renale
Hamodynamik steht die Vasokonstriktion des Vas afferens sowie einer Stérung der
mesangialen Kontraktion, die zu einer Verminderung der GFR fuhren (36,37,38,39).

Das KM fuhrt Uber eine Hydrolyse zu einem erhéhten ATP-Verbrauch und somit zu
einem ansteigenden Adenosin-Spiegel. Dieses vermehrte Adenosin wird als
Hauptschuldiger fur die auftretende Vasokonstriktion verantwortlich gemacht (57, 3,
77). In verschiedenen tierexperimentellen und klinischen Studien konnte gezeigt
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werden, dass es durch Anwendung spezifischer Adenosin-A1-Rezeptor-Antagonisten
oder unspezifischer Adenosin-Antagonisten, wie Theophyllin, zu einer Verhinderung
des Abfalls der GFR bzw. des RBF nach KM-Gabe kam (33, 31, 30).

Des weiteren erhalten die radikalen Sauerstoffspezies im Hinblick auf die
Pathogenese der KMN immer mehr Aufmerksamkeit. Es konnte an mehreren
Modellen gezeigt werden, dass das KM die Membranen der Niere durch v.a.
Lipidperoxidation schadigt (5, 117, 162). Auch sogenannte anaphylaktoide
Reaktionen bei denen durch v.a. Komplementaktivierung tber C3a/C5a und die
daraus folgenden Chemotaxis von Leukocyten und Granulocyten reaktive
Sauerstoffspezies entstehen, spielen eine Rolle (42).

In der nun durchgefuhrten Studie wurden die Patienten in zwei verschiedenen
Regimen behandelt und verglichen:

Die Patienten in Gruppe 1 erhielten 300 mg Ubiquinon (120 Tropfen) taglich verteilt
auf 3 Dosen a 40 Tropfen, erstmals ca. 4 Std. vor der geplanten Untersuchung

(Tag 0) und bis 2 Tage danach (Tag 2) und zusatzlich 30 bis 60 Minuten

vor der geplanten Untersuchung (Tag 0) 5 mg/kg KG Theophyllin intravenos

als Kurzinfusion Uber ca. 30 Minuten.

Die in Gruppe 2 behandelten Patienten erhielten 300 mg Ubiquinon (120 Tropfen)
taglich verteilt auf 3 Dosen a 40 Tropfen, erstmals ca. 4 Std. vor der geplanten
Untersuchung (Tag 0) und bis 2 Tage danach (Tag 2) und zusatzlich 30 bis 60

Minuten vor der geplanten Untersuchung (Tag 0) 100 ml NaCl 0,9% intravends.

Unter diesen Bedingungen wurde bei den Patienten am Tag der Untersuchung und
zwei Tage danach die GFR mittels der Cystatin-C-Bestimmung im Serum ermittelt.
Die Patienten in Gruppe 1, die eine Kombination aus Theophyllin und Ubiquinon
erhielten, zeigten vor der Kontrastmittel (KM)-Gabe eine mittlere Glomerulare
Filtrationsrate (GFR) von 32,31 + 14,14 ml/min. Am zweiten Tag der Untersuchung
(T2), sprich 48 Stunden nach der KM-Gabe, zeigte sich ein Anstieg der mittleren
GFR auf 37,85 + 19,03 ml/min.

In dieser Gruppe beobachtet man bei 5 Patienten einen Anstieg, bei 7 Patienten
einen Abfall und bei einem Patienten das Gleichbleiben der GFR (n=13).

Die Veranderungen der Glomerularen Filtrationsraten sind nicht signifikant
(p=0,1380).
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Im Rahmen ihrer diagnostischen MalRnahme erhielten die Patienten der Gruppe 1
durchschnittlich 178,0 + 127,3 ml Kontrastmittel.

Bei der Behandlungsgruppe 2, die nur mit Ubiquinon behandelt wurden, betrug die
mittlere GFR vor der KM-Gabe 31,29 + 12,31 ml/min. Am zweiten Tag nach der KM-
Gabe zeigte sich ein Anstieg der mittleren GFR auf 32,76 + 12,02 ml/min. Hier ergab
sich bei 9 Patienten ein Anstieg, bei 6 Patienten ein Abfall und bei 2 Patienten keine
Veranderung der GFR (n=17).

Auch in dieser Behandlungsgruppe Ilasst sich keine Signifikanz fur die
Veranderungen der GFR feststellen (p=0,2943).

Bei den Untersuchungen, die bei den Patienten der Gruppe 2 durchgefuhrt wurden,

erhielten die Patienten durchschnittlich 160,6 + 95,11ml Kontrastmittel.

4.1. Nierenfunktion
Im Rahmen der Kontrolle der Nierenfunktion wurden das Kreatinin und der Harnstoff

aus dem Serum bestimmt. Des weiteren wurden aus dem Urin jeweils am Tag 0 und
Tag 2 der Studie Urin-Natrium, Urin-Albumin und alpha-1-Mikroglobulin sowie beta-
2-Mikroglobulin abgenommen.

Die Werte fur das Urinalbumin lagen bei den Patienten der Gruppe 1 Uber dem
oberen Grenzwert, die fur eine gestorte glomerulare Permeabilitdt durch einen
defekten glomerularen Filter spricht, am Tag 0 bei 120,4 £ 240,1 mg/l und am Tag 2
bei 73,43 + 141,3 mg/l auf (Referenzbereich: bis 20mg/l). Der p-Wert liegt hier bei
p=0,2021. Diese nicht-signifikante Veranderung spricht dafur, dass durch die
Kontrastmittelbelastung unter der Behandlung keine weitere Belastung fur die Niere
stattgefunden hat.

In Gruppe 2 verhalten sich die Werte und der Verlauf des Urin-Albumins ahnlich. Hier
lagen die Werte am Tag 0 bei 296,2 + 569,7 mg/l und zwei Tage spater bei

515,3 £ 1094 mg/l, p=0,4789.

FUr das Urin-Natrium lassen sich fur beide Gruppen ahnliche Ergebnisse
zusammenfassen: Bei Gruppe 1 und 2 lagen die Natrium-Urinwerte knapp unterhalb
der unteren Referenzgrenze (80-240mmol/l) und veranderten sich nicht signifikant im
Laufe der Studie, was fur ein Gleichbleiben der Gesamthomodstase spricht.

(Gruppe 1: Tag 0: 77,40 £ 36,07 mmol/l; Tag 2: 71,40 £ 37,32 mmol/l, p=0,6152)
(Gruppe2: Tag 0: 84,15 = 41,37 mmol/l; Tag 2: 77,00 £ 36,16 mmol/l, p=0,5440)
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Die alpha-1-Mikroglobuline und beta-2-Mikroglobuline waren in beiden Gruppen
bereits vor der Kontrastmittelgabe erhdht, was fir eine tubulare Schadigung im Sinne
einer fehlenden Ruckresorption spricht.

Durch die Kontrastmitteluntersuchung konnte im Mittel keine signifikante
Veranderung der gemessenen Mikroglobuline erfasst werden, was uns zeigt dass
man einen weiteren tubularen Schaden vermeiden konnte.

(Gruppe1: alpha-1-MG am Tag 0: 43,70 £ 54,67 pg/ml; Tag 2: 40,78 £ 53,70 pug/ml,
—->p=0,8594/ beta-2-MG am Tag 0: 2,872 + 7,570 mg/l; Tag 2: 2,800 + 8,001 mg/l
->p=0,8722.).

(Gruppe 2: alpha-1-MG am Tag 0: 64,48 + 78,39 ug/ml; Tag 2: 58,10 + 55,15 ug/mli
- p=0,6461/ beta-2-MG am Tag 0: 0,6429 + 0,5229 mg/l; Tag 2: 0,5357 + 0,5300
mg/l > p=0,3194)

Auch die beobachteten Serum-Kreatinin-/ Harnstoffwerte zeigten in beiden Gruppen
keine signifikanten Veranderungen.

Die Patienten, die die Kombination aus Theophyllin und Ubiquinon erhalten haben,
zeigen am Tag 0 eine mittlere Serum-Kreatinin-Konzentration von

1,838 £ 0,4908 mg/dl und am Tag 2 von 1,638 * 0,4482 mg/dl (p=0,3309). Wenn
man einen Anstieg des Serum-Kratinins von 0,5 mg/dl innerhalb von 48 Stunden
nach einer Kontrastmittelapplikation zur Definition der Kontrastmittelnephropathie

(KMN) heranzieht, so hat keiner der Patienten in Gruppe1 eine KMN entwickelt.

Die Patienten, die nur Ubiquinon erhalten haben, verhalten sich sehr ahnlich. Bei
ihnen lag die durchschnittliche Serum-Kreatinin-Konzentration am Tag 0 bei

1,556 + 0,3464 mg/dl und am Tag 2 der Studie bei 1,594 + 0,3974 mg/dl. Der p-Wert
lag hier bei p=0,5874, somit ergaben sich auch hier keine Signifikanzen.

Wenn man wieder die o.g. Definition der KMN heranzieht, so hat in der Gruppe 2

keiner der behandelten Patienten eine KMN entwickelt.

4.2. Ubiquinon

Im Rahmen der oralen Substitutionstherapie von Coenzym Q10 konnten wir
innerhalb der Studie einen signifikanten Anstieg des Serumspiegels nachweisen. Im
Schnitt wiesen alle Patienten unabhangig von der Gruppeneinteilung einen Q10-
Spiegel von 0.3304 £ 0,1555 pg/ml (N=24) und am Tag zwei der klinischen
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Untersuchung einen Serumspiegel von 0.8358 £ 0,4479 pg/ml (N=24), P<0.0001,
auf. Die Angaben flr den Ubiquinon-Spiegel im Blut variiert in der Literatur. Jedoch
lasst sich zusammenfassend sagen, dass die meisten Studien einen Serum-Spiegel
von 0,6-0,7 yg/ml als Normalwert ansehen (62, 70, 71, 72, 73, 74, 92).

Wenn man diesen Richtwert aufnimmt, stellt man fest dass alle Patienten mit ihrem
Q10-Spiegel deutlich unter dem Normwert lagen. Dieser Befund deckt sich mit
Ergebnissen in Studien bei Mensch und Tier, die zeigten dass die Q10-Spiegel in
Blut und Organen im Alter abnehmen (54, 53).

Durch die orale Gabe von Ubiquinon gelang es innerhalb von einer nur dreitagigen
Substitutionsphase den Plasmaspiegel im Schnitt mehr als zu verdoppeln. Somit
kann man diese Befundlage so hingehend interpretieren, dass die verminderten
Ausgangswerte fur Q10 im Serum fur eine erniedrigte antioxidative Fahigkeit
sprechen, so dass der Korper anfallendem oxidativen Stress durch radikale
Sauerstoffspezies nur eingeschrankt begegnen kann. Da in der Pathogenese der
Kontrastmittelnephrophatie genau diese hochreaktiven Teilchen eine zunehmende
Rolle spielen, konnten die negativen Auswirkungen des Kontrastmittels durch eine
verminderte antioxidative Kapazitat, die hier Ausdruck findet in den deutlich
erniedrigten Q-10-Serum-Spiegel, verstarkt werden.

Diese verminderte antioxidative Kapazitat konnte auch schon anhand eines
Tiermodells zur Untersuchung der Pathomechanismen nach KM-Gabe angedeutet
werden (50), wobei hier eine verminderte Aktivitat von Katalasen und
Superoxiddismutasen gefunden wurde, koérpereigene Enzyme zur Entgiftung
reaktiver Sauerstoffspezies. Somit lasst sich mdoglicher positver Nutzen der
Substitutionstherapie ableiten. Bei der vorliegenden klinischen Studie konnte man
einen signifikanten Anstieg des Serum-Spiegels von Q10 beobachten

(Tag 0: 0,3304 + 0,1555 pg/dl (N=24); Tag 2: 0,8358 + 0,4479 pg/dl (N=24),
P<0.0001), somit kann man im Rahmen der oben angefiihrten Uberlegungen
ruckschlieRen, dass die Q10-Gabe einen wahrscheinlich positiven Effekt auf die
moglicherweise schadlichen Auswirkungen des Kontrastmittels auf die Nierenfunktion

der Patienten gehabt hat.
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4.3. Bewertung

Anhand der nun zur Verfiigung stehenden Daten lasst sich folgern, dass Patienten
der Gruppe 2, die mit einer alleinigen Gabe von Ubiquinon behandelt worden sind,
mindestens genauso gut vor einer Kontrastmittelnephropathie geschutzt werden

konnen wie die Patienten aus Gruppe 1, die gemal des Protokolls eine Kombination
aus Theophyllin und Ubiquinon erhielten.
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5. Zusammenfassung

5.1. Fragestellung

Die orale und oder intravasale Flussigkeitszufuhr stellt eine weitverbreitete Methode
dar, um Patienten vor Einschrankungen der Nierenfunktion nach Kontrastmittelgabe
(KM) zu schitzen. Insbesondere sind diese Mal3nahmen bei bereits nierenerkrankten
Patienten wichtig, da sie ein erhdhtes Risiko zeigen eine weitere Schadigung Ihrer
Nieren, die u.a. Ausdruck in einer Minderung der Glomerularen Filtrationsrate (GFR)
findet, davonzutragen. Bei Patienten, die bereits eine eingeschrankte Nierenfunktion
haben, und bei denen zusatzlich die Moglichkeit zu einer ausreichenden Hydratation
aufgrund anderer Grunderkrankungen, wie z. B. Herzinsuffizienz, da dies zu einer
weiteren Volumenbelastung fihren wirde, fehlen, sind die zur Zeit zur Verfligung
stehenden Mittel beschrankt.

In frGheren Studien konnte gezeigt werden, dass unspezifische Adenosin-
Antagonisten, wie Theophyllin, zu einer Verhinderung des Abfalls der GFR bzw. des
RBF nach KM-Gabe kam (33, 31, 30). Im Blickpunkt der Pathomechanismen der
Kontrastmittelnephropahtie (KMN) steht immer mehr die Gruppe der reaktiven
Sauerstoffspezies (5, 117, 162). So wurde die oben genannte Patientengruppe mit
dem Antioxidanz Ubiquinon (Coenzym Q10) bzw. mit der Kombination von
Ubiquinon und Theophyllin behandelt, um zu beleuchten, ob diese Mallhahme eine

madgliche Option zur Pravention der KMN darstellt.
5.2. Methode

Hier wurden nun 40 Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, die eine
durchschnittliche GFR von 31,73 + 12,91 ml/min und ein Serum-Kreatinin von

1,683 + 0,4260 mg/dl aufwiesen, und eine unbedingt notwendige radiologische
Untersuchung mit Réntgenkontrastmittel (lohexol oder Johexol i.d.R. Ultravist®370)
erhielten, untersucht. Gemall dem Behandlungsschema wurden die Patienten in
einer der beiden Gruppen randomisiert:

Die Patienten in Gruppe 1 erhielten 300 mg Ubiquinon (120 Tropfen) taglich verteilt
auf 3 Dosen a 40 Tropfen, erstmals ca. 4 Std. vor der geplanten Untersuchung

(Tag 0) und bis 2 Tage danach (Tag 2) und zusatzlich 30 bis 60 Minuten

vor der geplanten Untersuchung (Tag 0) 5 mg/kg KG Theophyllin intravends

als Kurzinfusion tber ca. 30 Minuten.
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Die in Gruppe 2 behandelten Patienten erhielten 300 mg Ubiquinon (120 Tropfen)
taglich verteilt auf 3 Dosen a 40 Tropfen, erstmals ca. 4 Std. vor der geplanten
Untersuchung (Tag 0) und bis 2 Tage danach (Tag 2) und zusatzlich 30 bis 60
Minuten vor der geplanten Untersuchung (Tag 0) 100 ml NaCl 0,9% intravends.

Die GFR wurde mittels einer Cystatin C-Bestimmung aus dem Serum am Tag der
radiologischen Untersuchung und 48 Stunden nach Kontrastmittelgabe erhoben,
wobei die mittleren Veranderungen in diesem Zeitraum erfasst wurden. Die KMN
wurde definiert als ein Anstieg des Serum-Kratinins von 0,5 mg/dl oder als ein Abfall
der GFR um 25% jeweils innerhalb von 48 Stunden nach einer

Kontrastmittelapplikation.

5.3. Ergebnisse
Keiner, der im Rahmen dieser Studie behandelten Patienten entwickelte eine

Kontrastmittelnephropathie. Die Patienten der Gruppe1 (Theophyllin/ Ubiquinon)
zeigten keine signifikanten Veranderungen ihrer Serum-Kreatinin-Werte

(Tag 0: 1,838 £ 0,4908 mg/dl; Tag 2: 1,638 + 0,4482 mg/dl, p=0,3309), sowie ihrer
GFR-Werte (Tag 0: 32,31 + 14,14 ml/min; Tag 2: 37,85 + 19,03 ml/min, p=0,1380).
Auch in der Patientgruppe 2 (Ubiquinon) zeigten sich fur das Serum-Kreatinin

(Tag 0: 1,556 £ 0,3464 mg/dl; Tag 2: 1,594 £ 0,3974 mg/dl, p=0,5874) und die GFR
(Tag 0: 31,29 £ 12,31 ml/min;Tag 2: 32,76 + 12,02 ml/min, p=0,2943) keine
signifikanten Veranderungen. Die zudem beobachteten Urinwerte erfuhren ebenfalls
in beiden Gruppen keine signifikanten Veranderungen.

Im Rahmen der oralen Ubiquinongabe konnte ein signifikanter Anstieg des Serum-
Spiegels beobachtet werden

(Tag 0: 0,3304 + 0,1555 pg/ml; Tag 2: 0,8358 + 0,4479 ug/ml, p<0.0001).

Alle Patienten haben die Behandlung gut vertragen, es wurden keine

Unvertraglichkeitsreaktionen weder auf Ubiquinon noch Theophyllin beobachtet.

5.4. Schlussfolgerung

Beide Behandlungsregime scheinen in Lage zu sein eine GFR-Verminderung nach
KM-Gabe zu verhindern. Wobei die alleinige Gabe von Ubiquinon ebenso effektiv zu
sein scheint, einer KMN entgegen zu wirken, wie die Kombinationsbehandlung aus

Theophyllin und Ubiquinon.
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6.1. verwendete Abkiirzungen

ANP = atriales natriuretisches Peptid

ADP = Adenosin-Diphosphat

ATP = Adenosin-Triphosphat

CT = Computertomographie

EDTA = Ethylene-Diamine-Tetraacetic-Acid (Athylendiamintetraessigsaure)
FAD bzw. FADH = Flavin-Adenin-Dinucleotid

GFR = Glomerulare Filtrationsrate

GFRestim, = errechnete Glomerulare Filtrationsrate

H,O, = Wasserstoffperoxid

i. d. R. =in der Regel

Q10 = Coenzym Q10 = Ubiquinon

QH: = reduziertes Ubiquinon

RBF = Renaler Blut Fluss

KG = Korpergewicht

KM = Kontrastmittel

KMN = Kontrastmittelnephrophatie

MRT = Magnetresonanz-Tomographie

NaCl = Natrium Chlorid

NADH bzw. NADH + H" = Nicotinsdureamid-adenin-dinucleotid
NADPH bzw. NADPH+H" = Nicotinsdureamid-adenin-dinucleotid-phosphat
NYHA = New York Heart Association

PTCA = Perkutane Transluminale Coronarangiographie
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Legende:
Pat.Nr.

sex
Geb.-Datum
Alter

Grole
Gewicht

KO

KM-Menge

Kreatinin

T-1
T0
T1

T2
T3

Harnstoff

Cystatin C
GFR

U-Natrium
U-Albumin
Alpha 1-MG
Beta 2-MG
SD

MW

e

n.a.

\"

Patientennummer
Geschlecht; m= mannlich, w= weiblich
Geburtsdatum

Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung

Grolde des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung in cm
Gewicht des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung in Kg
Korperoberflache des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung in
cm?, berechnet aus GréRe und Gewicht

Menge des applizierten Kontrastmittels in mi

Serum-Kreatinin gemessen wahrend der Untersuchung in mg/dl;
Referenzberich: 0-1,2

ein Tag vor der Kontrastmittel (KM)-Untersuchung

Tag der KM-Untersuchung

ein Tag nach der KM-Untersuchung

zwei Tage nach der KM-Untersuchung

drei Tage nach der KM-Untersuchung

Serum-Harnstoff wahrend der Untersuchung in mg/dl
Referenzbereich: 12-46

Cystatin C gemessen TO und T2 in mg/I

GFR in ml/min berechnet aus Cystatin C-Werten; Formel siehe oben
Urin-Natrium gemessen an TO und T2 in mmol/l

Referenzberich: 80-240

Urin-Albumin gemessen an TO und T2 in mg/l;

Referenzbereich: bis 20

Alpha 1-Mikroglobuline im Urin gemessen an TO und T2 in yg/ml;
Referenzberich: bis 14,0

Beta 2-Mikroglobuline im Urin gemessen an TO und T2 in mg/l;
Referenzbereich: bis 0,3

Standardabweichung

Mittelwert

Wert fehlt aufgrund fruhzeitiger Entlassung aus der Behandlung
Abnahmefehler

Patient vor Beendigung der Studie verlegt
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