
Universitätsklinikum Ulm 
Zentrum für Chirurgie 

Aus der Klinik für Herz-, Thorax- und Gefäßchirurgie 
Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. med. Andreas Liebold 

Sektion für Gefäßchirurgie 
Leiter: Prof. Dr. med. Karl-Heinz Orend 

 
 
 

Prospektive Beobachtungsstudie zur 

Beurteilung der Nierenfunktion mittels 

Cystatin-C und NGAL bei Patienten nach 

Kontrastmittelexposition im Rahmen einer 

diagnostischen/interventionellen Angiografie 

 

 

DISSERTATION 

 

zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin (Dr. med.) 

der Medizinischen Fakultät der Universität Ulm 

 

 

vorgelegt von 

 

LUKAS HAHN 

aus Tübingen 

2016



II 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Amtierender Dekan: Prof. Dr. Thomas Wirth 
 

1. Berichterstatter:  Prof. Dr. Bernd Mühling 

2. Berichterstatter:  Prof. Dr. Christoph Dehner 

 

 

Tag der Promotion:  10.02.2017



III 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Meiner lieben Familie gewidmet. 



IV 

 

Inhaltsverzeichnis 
 

 

Abkürzungsverzeichnis ...................................................................................... VI 

1 Einleitung ....................................................................................................... 1 

1.1 Die akute Nierenschädigung: Epidemiologie, Definition und Klassifikation .............. 1 

1.2 Die Angiografie in der Gefäßchirurgie ...................................................................... 3 

1.2.1 Röntgenkontrastmittel ....................................................................................... 4 

1.2.2 Kontrastmittel-induzierte Nephropathie (CIN) .................................................... 5 

1.3 Biomarker zur Beurteilung der Nierenfunktion und Nierenschädigung ..................... 6 

1.3.1 Kreatinin ........................................................................................................... 6 

1.3.2 Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) nach MDRD2 ............................................... 8 

1.3.3 Cystatin-C ......................................................................................................... 9 

1.3.4 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) ...........................................11 

1.4 Ziele der Studie und Fragestellung .........................................................................12 

2 Patienten, Material und Methoden .............................................................. 15 

2.1 Studienart ...............................................................................................................15 

2.2 Auswahlkriterien .....................................................................................................15 

2.3 Studienaufbau, -ablauf ...........................................................................................16 

2.4 Laborparameter ......................................................................................................17 

2.4.1 Kreatinin im Serum ..........................................................................................18 

2.4.2 GFR nach MDRD2 ...........................................................................................19 

2.4.3 Cystatin-C im Serum ........................................................................................19 

2.4.4 NGAL im Urin ...................................................................................................20 

2.5 Statistische Methoden ............................................................................................20 

2.5.1 Statistische Verfahren ......................................................................................20 

2.5.2 Auswertung der präinterventionellen Messwerte ..............................................21 

2.5.3 Auswertung der postinterventionellen Messwerte ............................................21 

3 Ergebnisse ................................................................................................... 23 

3.1 Demographische Daten ..........................................................................................23 

3.2 Präinterventioneller Vergleich der renalen Biomarker .............................................24 

3.3 Postinterventioneller Vergleich der renalen Biomarker ...........................................26 

3.4 Studienverlauf der renalen Biomarker ....................................................................27 

4 Diskussion .................................................................................................... 30 

4.1 Ziele der Studie ......................................................................................................30 

4.2 Vergleich der präinterventionell gemessenen renalen Biomarker ...........................31 



V 

 

4.2.1 Cystatin-C und Kreatinin ..................................................................................31 

4.2.2 Cystatin-C und die GFR nach MDRD2 .............................................................32 

4.3 Vergleich der postinterventionell gemessenen renalen Biomarker ..........................34 

4.3.1 Kreatinin und die GFR nach MDRD2 ...............................................................34 

4.3.2 Kreatinin und Cystatin-C ..................................................................................36 

4.3.3 Kreatinin und NGAL .........................................................................................38 

4.4 Kontrastmittel-induzierte Nephropathie (CIN) .........................................................40 

4.5 Studienlimitation .....................................................................................................43 

5 Zusammenfassung ...................................................................................... 46 

6 Literaturverzeichnis ..................................................................................... 48 

Anhang ................................................................................................................ 58 

Abbildungsverzeichnis ..................................................................................................58 

Tabellenverzeichnis ......................................................................................................58 

Fragebögen und Studienprotokolle ...............................................................................59 

Danksagung ........................................................................................................ 64 

Lebenslauf .......................................................................................................... 65 

 



VI 

 

Abkürzungsverzeichnis 
 

 

ADQI  Acute Dialysis Quality Initiative 

AHT  Arterielle Hypertonie 

AKI  Acute kidney injury (Akute Nierenschädigung) 

AKIN  Acute kidney injury network 

ARF  Acute renal failure (Akutes Nierenversagen) 

AVK  Arterielle Verschlusskrankheit 

BMI  Body-Mass-Index 

CI-AKI Contrast induced-acute kidney injury 

CIN  Contrast induced nephropathy 

CKD  Chronic kidney disease 

CMIA  Chemilumineszenz-Mikropartikelimmunoassay 

COPD  Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

CT  Computertomographie 

DM  Diabetes Mellitus 

ESKD  End stage kidney disease 

ESUR  European Society of Urogenital Radiology 

g  Erdbeschleunigung (Schleuderziffer) 

GFR, eGFR Glomeruläre Filtrationsrate, berechneter (estimated) Wert 

h  Stunde 

HLP  Hyperlipoproteinämie 

Int  Intervention 

KDIGO “Kidney Disease – Improving Global Outcome”-Initiative 

KHK  Koronare Herzerkrankung 

KM  Kontrastmittel 

MDRD “Modification of Diet in Renal Disease“-Studienformel 

MESNA 2-Mercaptoethansulfonat-Natrium 

MR  Magnetresonanztomographie 

n  Anzahl der Patienten 

NGAL  Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

OP Operation 



VII 

 

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PETIA Partikel-verstärkter turbidimetrischer Immunoassay 

Post-Int Postinterventionell 

Prä-Int Präinterventionell 

RIFLE Einteilung der akuten Nierenschädigung in die Stadien Risk, Injury, 

Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney disease 

RRT Nierenersatztherapie 

SD  Schilddrüse 



1 

 

1 Einleitung 
 

 

1.1 Die akute Nierenschädigung: Epidemiologie, Definition und 
Klassifikation 

 

Die akute Nierenschädigung (AKI), früher bezeichnet als akutes Nierenversagen 

(ARF), ist eine häufige und schwerwiegende Komplikation bei hospitalisierten 

Patienten, im Besonderen bei Intensivpatienten. 

Über die vergangenen Jahrzehnte konnte eine steigende Inzidenz unter hospitali-

sierten Patienten beobachtet werden [117]. Diese variiert je nach Studiendesign 

und den zugrundeliegenden Diagnosekriterien für die akute Nierenschädigung und 

wird in prospektiven Single-Center-Studien zwischen 5% und 7% angegeben [42, 

79]. 

Trotz der steigenden Inzidenz und einer zunehmenden Komorbidität ist die Morta-

lität der akuten Nierenschädigung in den letzten Jahrzehnten zurückgegangen 

[117, 120]. Die Gesamtmortalität von Patienten mit AKI bleibt dennoch zwischen 

20% und 40% inakzeptabel hoch [50]. 

Das Fehlen einer allgemein anerkannten Definition für die akute Nierenschädigung 

stellte lange Zeit eine bedeutende Einschränkung dar. Im Jahr 2002 fanden mehr 

als 35 verschiedene Definitionen in der medizinischen Literatur Verwendung. 

Diese sorgten für viel Verwirrung und machten es schwer, Informationen verschie-

dener Studien und Populationen miteinander zu vergleichen [45]. 

Im Rahmen einer Konsensuskonferenz der Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) 

im Jahr 2004 wurden die auf Evidenz und Expertenmeinung basierenden RIFLE-

Kriterien erarbeitet (Tabelle 1) [44]. Diese erlauben seither eine einheitliche Defini-

tion und Stadieneinteilung für die akute Nierenschädigung. 

RIFLE steht dabei für die fünf verschiedenen Stadien der akuten Nierenschädi-

gung (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage). Die Stadieneinteilung beruht auf 

einem Anstieg des Serumkreatinins oder einem Abfall der glomerulären Filtrations-

rate (GFR), jeweils ausgehend von einem gemessenen oder berechneten 

Basiswert oder der Menge der Urinausscheidung [8]. Die Inzidenz für eine akute 

Nierenschädigung nach den RIFLE-Kriterien unter hospitalisierten Patienten wird 
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mit etwa 20% angegeben [114, 118]. Unter Intensivpatienten geht man sogar von 

einer Inzidenz von bis zu 67% aus [41]. 

Die Mortalität steigt, ausgehend von einer normalen Nierenfunktion über die Sta-

dien Risk – Injury – Failure, beinahe linear an [114]. Je schlechter das RIFLE 

Stadium, umso höher die Mortalität, umso länger die Aufenthaltsdauer auf der 

Intensivstation bzw. der Krankenhausaufenthalt allgemein [41]. 

Die Definition der akuten Nierenschädigung nach den RIFLE-Kriterien wurde 2007 

nochmals überarbeitet und vereinfacht – die AKIN-Kriterien (Acute Kidney Injury 

Network) waren das Ergebnis (Tabelle 1) [70]. 

Sowohl in den RIFLE-, als auch in den AKIN-Kriterien finden neben Kreatinin im 

Serum, der GFR und der Urinausscheidung keine weiteren Faktoren für die Diag-

nose einer akuten Nierenschädigung Berücksichtigung. So bleiben neuere 

Biomarker der Nierenfunktion und Nierenschädigung wie Cystatin-C oder NGAL 

(Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) bisher leider außen vor. 

 

Tabelle 1: Definition und Stadieneinteilung des AKI nach den RIFLE- sowie AKIN-Krite-

rien. Modifiziert nach Bellomo et al. und Mehta et al. [8, 70]; GFR: Glomeruläre 

Filtrationsrate, ESKD: End Stage Kidney Disease, ARF: Akutes Nierenversagen, h: 

Stunde, RRT: Nierenersatztherapie, AKIN: Acute kidney injury network 

 

Akute Nierenschädigung (AKI) - Stadien 

RIFLE AKIN Kreatinin/GFR Kriterien Urinausscheidung 

Risk 1 Kreatininanstieg ≥ 1,5-fach zur Baseline 

oder Abfall der GFR ≥ 25% 

AKIN: Kreatininanstieg ≥ 0,3 mg/dl 
innerhalb 48h 

˂ 0,5 ml/kg KG/h ≥ 6h 

Injury 2 Kreatininanstieg ≥ 2-fach zur Baseline 

oder Abfall der GFR ≥ 50% 

˂ 0,5 ml/kg KG/h ≥ 12h 

Failure 3 Kreatininanstieg ≥ 3-fach zur Baseline 

oder Abfall der GFR ≥ 75% 

oder Kreatinin ≥ 4 mg/dl bei einem 
akuten Anstieg ≥ 0,5 mg/dl 

AKIN: RRT 

˂ 0,3 ml/kg KG/h ≥ 24h 

oder Anurie ≥ 12h 

 

Loss - persistierendes ARF=kompletter Verlust der Nierenfunktion ˃ 4 Wochen 

ESKD - terminales, dialysepflichtiges Nierenversagen ˃ 3 Monate 

 

http://www.akinet.org/akinstudies.php
http://www.akinet.org/akinstudies.php
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Die Ursachen für eine im Krankenhaus erworbene akute Nierenschädigung sind 

dabei vielfältig. Neben einer verminderten renalen Perfusion und der Einnahme 

nephrotoxischer Medikamente sind Kontrastmittel zunehmend für die Diagnose 

einer akuten Nierenschädigung verantwortlich [79]. Steigende Zahlen an Unter-

suchungen auf Basis eines Kontrastmittels tragen zu dieser Entwicklung 

maßgeblich bei. Der Wert dieser Arzneimittel ist unbestritten. Trotzdem sind Kon-

trastmittel eine wesentliche Ursache für die akute Nierenschädigung. 

 

1.2 Die Angiografie in der Gefäßchirurgie 

 

Die Angiografie dient dem Nachweis funktioneller morphologischer Gefäß-

veränderungen. Durch diese bildliche Gefäßdarstellung ist es möglich 

Gefäßerkrankungen zu diagnostizieren. Auch kann anhand des Verlaufs relevan-

ter Blutgefäße eine exakte Operationsplanung erfolgen. Sollte während eines 

Eingriffs eine Gefäßintervention erforderlich sein, so kann für die Darstellung des 

Gefäßverlaufs eine intraoperative Angiografie durchgeführt werden. 

Neben konventionellen Angiografien (Röntgen) finden zunehmend auch Bildge-

bungsverfahren wie CT-Angiografie und MR-Angiografie Verwendung. Diese 

Verfahren erlauben allerdings keine gleichzeitige Intervention. 

Die übersichtlichste Darstellung gelingt dabei durch die Injektion von Kontrast-

mitteln in das Gefäßsystem. 

In der Regel werden bei der konventionellen Angiografie intraarteriell eingeführte 

Katheter zur Kontrastmittel-Applikation verwendet. Bei der CT- und MR-Angio-

grafie wird das Kontrastmittel dagegen intravenös appliziert. Nur in 

Ausnahmefällen erfolgt eine direkte Punktion der Arterie mit Injektion des Kon-

trastmittels über die Nadel (Feinnadelangiografie). 

In der Gefäßchirurgie kommen häufig röntgenpositive Kontrastmittel zur Anwen-

dung (wasserlösliche Jodverbindungen). Diese absorbieren Röntgenstrahlen 

stärker als das umliegende Gewebe. 
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Abbildung 1: Angiografie und Intervention bei Beckenachsenstenose links bei AVK IIB 

(arterielle Verschlusskrankheit, Stadium IIB), männlicher Patient, Jahrgang 1943 (mit 

freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Mühling, Sana Klinikum Biberach). 

 

1.2.1 Röntgenkontrastmittel 
 

Röntgenkontrastmittel dienen der Darstellung von Gefäßstrukturen während diag-

nostischen und interventionellen Verfahren. Aufgrund steigender Zahlen 

kontrastmittelverstärkter Untersuchungen sind diese Arzneimittel im medizinischen 

Alltag heutzutage beinahe unverzichtbar geworden.  

Verabreichte Kontrastmittelmengen konnten in den letzten Jahren durch Verbes-

serungen in der radiologischen Bildgebung zwar reduziert werden, doch die starke 

Zunahme an Kontrastmitteluntersuchungen, im Besonderen bei älteren und 

komorbiden Patienten, hat die Anzahl an Nebenwirkungen steigen lassen [106]. 

Auch die Kontrastmittel selbst wurden weiterentwickelt. So weisen die neueren 

Kontrastmittel ein geringeres Nebenwirkungsprofil auf als ihre Vorgänger (gerin-

gere Nephrotoxizität) und sind sicherer in der Anwendung geworden [18]. Ebenso 

kann durch eine Dosisanpassung bei der Kontrastmittelapplikation sowie nephro-

protektive Maßnahmen Einfluss auf das spätere Outcome genommen werden. 

Verwendung finden heute üblicherweise wasserlösliche nichtionische iso- oder 

niedrig-osmolare jodhaltige Kontrastmittel. 
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1.2.2 Kontrastmittel-induzierte Nephropathie (CIN) 
 

Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie (CIN) ist eine Form der akuten Nieren-

schädigung (AKI), die im Rahmen einer intravaskulären Kontrastmittelexposition 

auftritt. Durch die Zunahme an Kontrastmitteluntersuchungen steigt die Inzidenz 

dieser iatrogen bedingten Nierenfunktionsverschlechterung, die auch unter dem 

Begriff der Kontrastmittel-induzierten akuten Nierenschädigung (CI-AKI) in der 

Literatur beschrieben wird. 

Es wird geschätzt, dass die CIN mit 11% aller Fälle die dritthäufigste Ursache für 

die akute Nierenschädigung in der Klinik ist [79]. Die Inzidenz ist in der Allgemein-

bevölkerung zwischen 1 und 2% eher niedrig [52], kann jedoch bei 

vorbestehender Nierenfunktionseinschränkung vor allem in Kombination mit weite-

ren Risikofaktoren merklich ansteigen [66, 68, 96]. Weiterhin geht die 

Kontrastmittel-induzierte Nephropathie mit einer erhöhten Morbidität, einer ver-

längerten Krankenhausaufenthaltsdauer und damit erhöhten Kosten einher [66]. 

Eine allgemein anerkannte Definition der CIN existiert nicht. Die am häufigsten 

verwendete Definition in klinischen Studien beinhaltet einen Anstieg des Serum-

kreatinins um absolut ≥ 0,5 mg/dl oder relativ ≥ 25% zum Ausgangswert innerhalb 

von 48 Stunden nach Kontrastmittelgabe [31, 66]. 

Gemäß den Leitlinien der European Society of Urogenital Radiology (ESUR) 

spricht man von Kontrastmittel-induzierter Nephropathie, wenn die Nierenfunktion 

innerhalb von drei Tagen nach intravaskulärer Kontrastmittelgabe zurückgeht, 

ohne dass dies durch eine andere Ätiologie erklärbar ist. Ein Anstieg des Serum-

kreatinins um absolut ≥ 0,5 mg/dl oder relativ ≥ 25% zur Baseline spricht demnach 

für eine CIN [75]. 

Ähnlich wie die CIN Consensus Working Panel, die die CIN in Zukunft anhand der 

RIFLE-Klassifikation definieren wollen [64], empfiehlt die ‚Kidney Disease – Impro-

ving Global Outcome‘-Initiative (KDIGO) in ihren Leitlinien die CIN entsprechend 

der drei AKIN-Stadien zu klassifizieren [46]. Demnach liegt eine CIN bereits nach 

einem Anstieg des Serumkreatinins um mindestens 0,3 mg/dl innerhalb von 48 

Stunden (oder auf mindestens das 1,5-Fache eines bekannten oder 

angenommenen Ausgangswerts innerhalb von sieben Tagen) nach KM-Gabe vor. 
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1.3 Biomarker zur Beurteilung der Nierenfunktion und 
Nierenschädigung 

 

Die Inzidenz sowohl von akuten als auch chronischen Nierenerkrankungen steigt 

ständig. Frühe therapeutische Interventionen könnten Morbidität und Mortalität 

wesentlich senken. Das Fehlen von frühen, nicht invasiven Biomarkern führt je-

doch zu einer oft späten Diagnose der akuten Nierenschädigung, was den Beginn 

einer rechtzeitigen, wirksamen und geeigneten Behandlung verzögert und so 

nachteilige Auswirkungen bedingt. 

In der aktuellen klinischen Praxis wird eine akute Nierenschädigung typischer-

weise durch die Messung von Kreatinin im Serum diagnostiziert. Gerade während 

akuten Veränderungen der Nierenfunktion ist Kreatinin jedoch ein unzuverlässiger 

Indikator [7]. Der Fokus liegt daher mittlerweile auf anderen, neueren Biomarkern 

und ihrem möglichen klinischen Einsatz um eine frühere und genauere Diagnostik 

zu ermöglichen. 

Die derzeit gültigen RIFLE- und AKIN-Kriterien zur Diagnose und Klassifikation der 

akuten Nierenschädigung basieren jedoch weiterhin auf Bestimmungen der GFR, 

der Höhe bzw. der Änderung des Serumkreatinins und der Urinausscheidung [8]. 

Folgend wird näher auf die studienrelevanten Biomarker zur Beurteilung der Nie-

renfunktion und Nierenschädigung eingegangen. Im Einzelnen sind dies die 

etablierten Marker Kreatinin im Serum und die berechnete GFR nach MDRD2. 

Aber auch die neuen, aussichtsreichen Marker Cystatin-C im Serum und NGAL im 

Urin werden beschrieben und es wird über ihren möglichen klinischen Einsatz 

berichtet. 

 

1.3.1 Kreatinin 
 

Kreatinin ist ein Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 113 Dalton. Es ist ein 

harnpflichtiges, stark basisches Stoffwechselprodukt und entsteht als Abbau-

produkt des Kreatins im Muskel. Kreatin wird in Leber und Niere synthetisiert und 

in Skelett- und Herzmuskel transferiert, wo es als Kreatinphosphat und freies 

Kreatin vorliegt. Ca. 1-2% des Kreatins wird in Form des Dehydrats Kreatinin 

täglich abgebaut bzw. ausgeschieden [32]. 

Durch sein niedriges Molekulargewicht ist Kreatinin frei filtrierbar und wird daher 

nahezu vollständig renal eliminiert. Lediglich bei Patienten mit schwerer Nieren-
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insuffizienz stellt die extrarenale Ausscheidung über das Colon und die Galle 

einen zunehmenden Anteil dar [102, 107]. Diese Steigerung steht vorwiegend im 

Zusammenhang mit dem Abbau von Kreatinin durch Darmbakterien und kann 

durch die Anwendung von Antibiotika beeinträchtigt werden [84]. 

Kreatinin wird neben der Filtration auch durch tubuläre Sekretion aus dem Kreis-

lauf in den Urin eliminiert [12]. Steigt die Serumkonzentration von Kreatinin, steigt 

auch der Anteil der tubulären Sekretion. Dies führt zu einer Überschätzung der 

Kreatininclearance bei Patienten mit einem mäßig bis starken Abfall der GFR [84]. 

Trotz einer wesentlich reduzierten GFR kann der Wert für die Serumkreatinin-

konzentration im Normalbereich bleiben [55]. Serumkreatinin ist damit ein 

unsensibler Marker der GFR, da seine Konzentration trotz einer wesentlich redu-

zierten Nierenfunktion von 50% oder mehr normal bzw. nahezu normal sein kann 

[84, 102]. Erst ab einer Verringerung der GFR auf 40-60 ml/min/1,73m2 steigt die 

Serumkonzentration an, was einer verbleibenden Nierenfunktion von etwa 50% 

entspricht. Es resultiert ein „kreatininblinder Bereich“, in dem eine allmählich be-

ginnende Einschränkung der Nierenfunktion nicht erkannt wird. 

In der Literatur finden sich noch weitere Einflussfaktoren die eine Veränderung 

des Kreatininspiegels hervorrufen können. So hängt die Kreatininkonzentration im 

Serum nicht nur von der Ausscheidung über die Nieren, sondern auch von der 

Produktionsrate und dem Verteilungsvolumen im Körper ab [51]. Die Kreatinin-

konzentration ist linear abhängig von der Muskelmasse [115], welche den 

entscheidenden Faktor für die Größe des Kreatin-Pools und damit der Kreatinin-

Produktion darstellt [39]. Alter und Geschlecht haben aufgrund ihres Einflusses auf 

die Muskelmasse ebenfalls starke Auswirkungen auf die Kreatinin-Produktion. 

Auch Veränderungen im Volumenstatus können die Serumkreatininkonzentration 

beeinflussen [74]. Eine genaue Abbildung der Nierenfunktion durch die Serum-

kreatininkonzentration während akuten Veränderungen der glomerulären Filtration 

ist nur im Gleichgewichtszustand zwischen Produktion und Exkretion möglich. Im 

Anschluss an eine akute Nierenfunktionsverschlechterung kann es jedoch einige 

Tage dauern bis sich ein neuer Gleichgewichtszustand eingestellt hat [7]. 

Zur Diagnostik einer akuten Nierenschädigung bzw. Nierenfunktionsänderung ist 

Kreatinin aufgrund vieler limitierender Faktoren kein optimaler Marker. Es ist den-

noch ein kostengünstiger, standardisierter Parameter, der rund um die Uhr in 
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jedem klinischen Labor erhältlich ist. Er findet daher weiterhin breite Anwendung in 

der klinischen Routinediagnostik. 

 

1.3.2 Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) nach MDRD2 
 

Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) ist der wichtigste klinische Laborparameter 

zur Beurteilung der Nierenfunktion. Die GFR ist nicht direkt messbar, sondern 

kann nur anhand der Clearance eines idealen Filtrationsmarkers bestimmt wer-

den. 

Dabei wird zur exakten Messung der GFR die Clearance exogener Substanzen 

herangezogen. Inulin ist ein perfekter exogener Filtrationsmarker, was seinen 

Nutzen als „Goldstandard“ für die Messung der GFR rechtfertigt [25]. Inulin ist 

nicht an Plasmaproteine gebunden, nicht toxisch, physiologisch inaktiv, wird frei 

filtriert und durch die renalen Tubuli weder reabsorbiert, sezerniert, noch metaboli-

siert [84]. Diese Methode ist sehr präzise, jedoch arbeitsintensiv, relativ teuer und 

zeitaufwendig. Aufgrund der Notwendigkeit einer intravenösen Infusion und der 

schwierigen laborchemischen Analyse ist sie daher ungeeignet für den routine-

mäßigen klinischen Einsatz. 

Daher werden zur Abschätzung der Nierenfunktion meistens das Serumkreatinin, 

die Kreatininclearance und Kreatinin-basierte Näherungsformeln verwendet. Krea-

tinin ist der am häufigsten verwendete endogene Filtrationsmarker in der 

klinischen Praxis und ein guter Indikator zur Abschätzung der GFR. Kreatinin 

erfüllt viele, aber nicht alle Kriterien für einen perfekten Filtrationsmarker. Es liegt 

nicht proteingebunden vor, wird frei filtriert, nicht metabolisiert und ist physio-

logisch inaktiv [84]. Ein beträchtlicher Teil der Kreatinin-Ausscheidung durch die 

Niere ist jedoch das Resultat der proximalen tubulären Sekretion [12]. So über-

steigt die Kreatininclearance regelmäßig die Inulinclearance bei gesunden 

Individuen [23]. Auch ist die gemessene Kreatininclearance gerade bei älteren 

Patienten aufgrund der zeitlich festgelegten Urinsammlung oft fehlerhaft und irre-

führend (unzureichende Blasenentleerung, unvollständiges Auffangen des Urins, 

Harninkontinenz, Vergesslichkeit). 

Daher wurden verschiedene Formeln, basierend auf der Serumkreatininkonzen-

tration, zur Bestimmung der GFR entwickelt. 
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Die MDRD-Formel nach der gleichnamigen „Modification of Diet in Renal 

Disease“-Studie [57] wurde 1999 anhand der Daten von 1628 Patienten mit CKD 

entwickelt und veröffentlicht. Sie schätzt die GFR bezogen auf eine Körperober-

fläche von 1,73m² und basiert auf sechs Variablen: Alter, Geschlecht, Ethnie 

sowie den Serumkonzentrationen von Kreatinin, Harnstoff und Albumin [57]. Bei 

Gesunden unterschätzt die von Patienten mit einer CKD abgeleitete MDRD-For-

mel die GFR allerdings um 29% [98]. 

Die Gleichung der MDRD-Studie wurde 2005 vereinfacht, um die Benutzung von 

international standardisierten Analyseverfahren und Referenzmethoden für 

Serumkreatinin zu erlauben und basiert auf vier Variablen [54]: 

 

GFR (ml/min/1.73 m²) = 175 x (Serumkreatinin) -1.154 x (Alter) -0.203 x (0.742 für 

Frauen) x (1.212 für Schwarzafrikaner) 

 

Auch die vereinfachte MDRD2-Formel ist bei Patienten mit CKD weitaus besser 

und genauer als bei Patienten ohne eine CKD [16]. So unterschätzt diese die GFR 

im Besonderen bei Individuen mit einer GFR > 60 ml/min/1,73m² [56]. 

Im Allgemeinen ist das Abschätzen der GFR durch Gleichungen basierend auf 

endogenen Filtrationsmarkern einfacher, billiger und leichter in der Praxis anzu-

wenden. Da allerdings die Serumkreatininkonzentration in die Berechnung 

miteinfließt, müssen auch die aufgeführten Nachteile von Kreatinin als Marker der 

Nierenfunktion beachtet werden. 

 

1.3.3 Cystatin-C 
 

Cystatin-C ist ein endogener Cysteinprotease-Inhibitor mit einem Molekular-

gewicht von 13000 Dalton und wird mit einer stabilen Bildungsrate von allen 

kernhaltigen Zellen produziert [2]. 

Die Cystatin-C-Konzentration ist weitgehend unabhängig von Größe, Geschlecht, 

Alter und Muskelmasse [78]. 

Es findet sich in relativ hoher Konzentration in vielen Körperflüssigkeiten und sein 

niedriges Molekulargewicht sowie die positive Ladung bei physiologischem pH-

Wert des Blutes ermöglichen seine freie glomeruläre Filtration [33]. Cystatin-C 

wird fast vollständig proximal tubulär rückresorbiert und zu Aminosäuren abgebaut 



10 

 

[33], unterliegt keiner tubulären Sekretion und erscheint im Urin allein durch Filtra-

tion [108]. 

Höhere Serumkonzentrationen von Cystatin-C sind mit erhöhtem Alter, männ-

lichem Geschlecht, erhöhtem BMI, Zigarettenrauchen und einem erhöhten CRP-

Level assoziiert [49]. Bei der Behandlung von Nierentransplantierten mit einer sehr 

hohen Dosis an Glukokortikoiden wurde ein Anstieg des Cystatin-C gefunden [93]. 

Geringe und mittlere Dosen scheinen hingegen keinen Einfluss auf die Cystatin-C-

Produktion zu haben [9]. Auch eine Schilddrüsenfunktionsstörung nimmt Einfluss 

auf die Cystatin-C-Konzentration [30]. So ist die Cystatin-C-Konzentration im 

hypothyreoten Zustand geringer und im hyperthyreoten Zustand höher im 

Vergleich zur euthyreoten Lage [30, 62]. Falsch hohe Werte können außerdem in 

der Schwangerschaft beobachtet werden [4]. Die Einnahme von Statinen scheint 

die Serumkonzentration von Cystatin-C dagegen zu verringern [3]. Außerdem wird 

Cystatin-C während arterieller Katheterisierung aus atherosklerotischen Läsionen 

freigesetzt [82]. 

Es gibt jedoch auch Berichte, wonach die Serumkonzentration von Cystatin-C 

nicht durch Entzündungen und Fieber beeinflusst wird [86]. 

In der Diagnostik akuter Nierenfunktionsstörungen ist Cystatin-C Kreatinin über-

legen. Studien zeigen in diesem Zusammenhang sowohl zeitliche als auch 

prognostische Vorteile. In der Intensivmedizin zeigt Cystatin-C eine akute Nieren-

schädigung im Stadium RIFLE-R 1 bis 2 Tage früher an als Kreatinin [38]. Auch 

als früher Marker einer Kontrastmittel-induzierten Nephropathie nach Koronar-

angiografie steigt es eher an als Kreatinin [101]. 

Da die Serumkonzentration nicht maßgeblich durch Alter, Geschlecht, Rasse oder 

Muskelmasse beeinflusst wird, ist es bei Patienten mit CKD ein besserer Prädiktor 

der GFR als Kreatinin [22]. 

Cystatin-C erlaubt die frühe Identifizierung einer herabgesetzten glomerulären 

Filtrationsrate und dadurch die frühere Diagnose einer akuten Nierenfunktions-

störung. Insbesondere für milde bis mäßige Verschlechterungen der GFR weist 

Cystatin-C Vorteile gegenüber Kreatinin auf. 
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1.3.4 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 
 

NGAL ist ein Protease resistentes Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 

etwa 25000 Dalton. Es ist Mitglied einer Superfamilie an Trägerproteinen, den 

Lipocalinen [29] und wurde zunächst beschrieben als Protein, welches kovalent an 

die Gelatinase neutrophiler Granulozyten gebunden ist [48]. In geringen 

Konzentrationen findet es sich in verschiedenen menschlichen Geweben wie den 

Nieren, der Trachea, der Lunge, in Magen und Darm [17]. 

NGAL ist an Wachstum und Differenzierung von renalen Epithelzellen beteiligt 

[77], agiert als natürlicher Eisenträger, welcher zelluläres und perizelluläres Eisen 

bindet und so seine Verfügbarkeit für das Bakterienwachstum reduziert [28] und 

hemmt die Angiogenese im Rahmen von Neoplasien unterschiedlicher Genese 

[112]. Es reguliert als NGAL-Siderophoren-Eisenkomplex den intrarenalen Eisen-

stoffwechsel und fördert die Proliferation und Epithelialisierung im Sinne einer 

renalen Reparaturfunktion [73]. 

Die NGAL-Expression wird in beschädigten Geweben deutlich hochreguliert. In 

der Niere wird NGAL als eines der ersten Proteine nach einer ischämischen oder 

nephrotoxischen Nierenschädigung (z.B. Kontrastmittelexposition, Cisplatingabe) 

freigesetzt und kann leicht in Blut sowie Urin bestimmt werden [77]. 

NGAL steigt sowohl im Urin als auch im Plasma bereits 30 Minuten nach renaler 

Schädigung proportional zu Schwere und Dauer des Nierenschadens an [72]. 

Einem Abklingen des Nierenschadens folgt ein schneller Abfall der NGAL Kon-

zentration [34]. Nach Durchführung einer Angiografie kehren die NGAL Werte in 

Serum und Urin bereits innerhalb von 48 Stunden wieder auf ihren Ausgangswert 

zurück [5]. 

Es ist im Vergleich zu Cystatin-C und Kreatinin kein Marker der Nierenfunktion, 

sondern ein spezifischer Biomarker für Nierentubulusschäden und damit einer 

Nierenschädigung. 

Die Wertigkeit von NGAL als neuen Marker zur frühen Erkennung einer akuten 

Nierenschädigung wurde bereits von Mishra et al. hervorgehoben [71]. 

Es konnte gezeigt werden, dass die NGAL-Werte im Serum bereits 2, 4 und 8 

Stunden nach Koronarangiografie signifikant ansteigen. Gleiches konnte bei Be-

stimmung der Werte im Urin nach 4, 8 und 24 Stunden beobachtet werden [6]. 
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Bei Kindern die sich einer elektiven Herzkatheter-Untersuchung unterzogen, war 

das NGAL im Urin bereits 2 Stunden nach Kontrastmittelgabe signifikant erhöht 

und korrelierte mit dem Auftreten einer akuten Nierenschädigung [40]. 

Auch in der adulten Herzchirurgie konnten bei Patienten mit postoperativem Nie-

renversagen bereits eine Stunde nach Aufnahme auf die Intensivstation signifikant 

erhöhte Werte für NGAL im Urin gemessen werden [116]. 

Allerdings ist die NGAL-Konzentration im Serum bei akuten bakteriellen Infek-

tionen, Patienten mit Asthma, COPD und Lungenemphysem erhöht [119]. Auch 

das Alter und verschiedene Krankheiten, wie Entzündungen und chronische Herz-

erkrankungen, nehmen Einfluss auf die NGAL-Konzentration [61, 85]. Darüber 

hinaus wird das Gen für NGAL durch eine Vielzahl an tumorfördernden Substan-

zen induziert [20]. Dies kann erklären warum NGAL bei einer Vielzahl 

menschlicher Karzinome deutlich erhöht ist. NGAL ist außerdem ein Akute-Phase-

Protein und kann von Neutrophilen, Makrophagen und anderen Immunzellen frei-

gesetzt werden [59]. Weiterhin ist die Konzentration von NGAL in 

arteriosklerotischen Plaques erhöht und kann dadurch während einer Angiografie 

ebenfalls in die Zirkulation freigesetzt werden [37]. 

NGAL ist einer der vielversprechendsten Biomarker für die Früherkennung einer 

akuten Nierenschädigung. Es ist bereits kurze Zeit nach einer Nierenschädigung 

erhöht in Plasma und Urin nachweisbar und scheint ein Biomarker mit hohem 

prädiktivem und prognostischem Wert zu sein. Das Fehlen eines einheitlichen 

Grenzbereichs wie auch seine begrenzte laborchemische Verfügbarkeit schränken 

den klinischen Nutzen bisher jedoch maßgeblich ein. In Zukunft könnte NGAL 

dennoch einen frühen, sensitiven und nicht invasiven Biomarker für einen ischä-

mischen oder nephrotoxischen Nierenschaden repräsentieren. 

 

1.4 Ziele der Studie und Fragestellung 

 

Patienten, die in der Klinik für Gefäßchirurgie erscheinen, benötigen oft eine ra-

sche radiologische Diagnostik oder sogar ein interventionelles Verfahren, deren 

Aussagekraft bzw. Durchführbarkeit im Wesentlichen von der Verwendung eines 

Kontrastmittels abhängt. Diese Patienten weisen häufig eine vorbestehende 

Nierenfunktionseinschränkung auf, die im „kreatininblinden Bereich“ unbeachtet 
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bleibt und prädisponieren somit für Komplikationen, wie den Übergang in eine 

akute Nierenschädigung. 

Als wichtigstes Ausscheidungsorgan des Körpers spielt die Niere eine zentrale 

Rolle im Stoffwechsel. Durch ihre Funktion als Eliminationsorgan für harnpflichtige 

Substanzen und Medikamente ist die Niere in hohem Maße der potentiellen 

Nephrotoxizität von Arzneimitteln ausgesetzt. 

Es ist daher von besonderer Wichtigkeit, Patienten mit vorbestehenden oder im 

Verlauf auftretenden Nierenfunktionseinschränkungen zu identifizieren, um eine 

frühzeitige Therapie einleiten und nachteilige Folgen minimieren zu können. 

Als valide Marker zur Überwachung der Nierenfunktion finden in der Klinik vor 

allem das Kreatinin im Serum sowie die berechnete GFR nach MDRD2 Verwen-

dung. 

Zur Detektion einer Nierenfunktionsstörung oder Nierenschädigung existieren 

daneben jedoch auch neue Marker wie Cystatin-C und NGAL die mittlerweile 

ebenfalls Eingang in die klinische Diagnostik gefunden haben. 

Der Nutzen dieser neuen Nierenparameter wird in der Fachliteratur kontrovers 

diskutiert. Klare Aussagen über die Anwendung bei gefäßchirurgischen Patienten 

finden sich bisher jedoch nur vereinzelt. 

In der vorliegenden Studie wurde nun durch die Bestimmung dieser klinischen 

Parameter die Nierenfunktion nach Kontrastmittelgabe im Verlauf beurteilt. Pri-

märe Zielgröße der Studie ist also die Nierenfunktion bzw. die Änderung der 

Nierenfunktion postinterventionell. 

Ziel der Studie ist es, die Wertigkeit der Cystatin-C- und NGAL-Messung im Ver-

gleich zur Messung von etablierten Parametern der Nierenfunktion (Kreatinin im 

Serum, GFR nach MDRD2) vor allem bei der Detektion einer bestehenden oder 

neu aufgetretenen akuten Nierenschädigung in einem gefäßchirurgischen 

Patientengut zu untersuchen. Hier im speziellen bei Patienten, die für eine 

Angiografie (diagnostisch/interventionell) in der Klinik erscheinen. 

 

Folgende Hypothesen wurden im Rahmen der vorliegenden Studie bearbeitet: 

 

1. Zur Detektion einer postinterventionellen akuten Nierenschädigung wie 

auch einer im Verlauf auftretenden Kontrastmittel-induzierten Nephropathie 
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gibt es sensiblere Biomarker als Kreatinin im Serum. Untersucht werden 

Cystatin-C im Serum, NGAL im Urin und die GFR nach MDRD2. 

2. Zur Erkennung bereits präinterventionell bestehender renaler Funktions-

störungen ist Cystatin-C im Serum ein sensiblerer Marker als Kreatinin im 

Serum. 

3. Cystatin-C ist bei der Erkennung präinterventioneller renaler 

Funktionsstörungen vergleichbar mit der GFR nach MDRD2 und dieser 

nicht unterlegen. 
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2 Patienten, Material und Methoden 
 

 

2.1 Studienart 

 

Bei der vorgelegten Studie handelt es sich um eine klinische, prospektive 

Beobachtungsstudie. Die Wahl dieser Studienart erlaubte gezielte 

Untersuchungen durch definierte Mess- und Beobachtungsmethoden, um 

Zusammenhänge zwischen den Biomarkern einerseits und in Bezug auf die 

Nierenfunktion andererseits bestmöglich zu erkennen und zu bewerten. 

Bei gefäßchirurgischen Patienten finden neuere Biomarker der Nierenfunktion und 

Nierenschädigung, wie Cystatin-C und NGAL, in der Fachliteratur bisher nur wenig 

Beachtung. Inwieweit sie sich, verglichen mit etablierten Markern, bei gefäß-

chirurgischen Patienten zur Detektion einer Nierenfunktionseinschränkung oder 

Nierenschädigung eignen, sollte in der vorliegenden Studie untersucht werden. 

Aufgenommen wurden 43 Patienten zwischen dem 09.02.2011 und dem 

16.12.2011, die sich einer diagnostischen und/oder interventionellen Angiografie 

unterzogen haben. 

Die Patienten wurden in der Klinik für Herz-, Thorax- und Gefäßchirurgie der 

Universität Ulm (Sektion Gefäßchirurgie) in Kooperation mit der Klinik für 

diagnostische und interventionelle Radiologie rekrutiert. 

Im Vorfeld des Studienbeginns hatte sich die Ethikkommission der Medizinischen 

Fakultät der Universität Ulm beraten und im März 2008 die Zustimmung zur 

Durchführung der Studie erteilt (Antragsnummer 14/08). 

 

2.2 Auswahlkriterien 

 

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit einer normalen Nierenfunktion, 

definiert als Serumkreatininwert ˂ 120 µmol/L. Außerdem wurden nur Patienten 

eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Aufnahme mindestens 18 Jahre, höchstens 

aber 85 Jahre alt gewesen sind. Weiterhin erforderlich waren das schriftliche Ein-

verständnis der Patienten nach vorheriger Aufklärung, die anschließende 
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Teilnahme an einer Angiografie (diagnostisch/interventionell) sowie eine Nach-

kontrolle über möglichst drei Tage. 

Ausgeschlossen wurden dagegen Patienten mit einer bestehenden Dialysepflicht. 

Weitere Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer bekannten Malignom-

erkrankung und Patienten mit einer bestehenden Infektion. 

 

2.3 Studienaufbau, -ablauf 

 

Zu Beginn ihres stationären Aufenthaltes in der Klinik für Thorax- und Gefäß-

chirurgie wurden die Patienten anamnestisch aufgenommen. Alle relevanten 

Risikofaktoren, vor allem Erkrankungen des kardiovaskulären und pulmonalen 

Systems, wurden erfasst und ein persönliches Risikoprofil erstellt. Zeitgleich 

wurde geprüft, ob die bisherige präinterventionelle Behandlung, einschließlich der 

Medikation, ausreichend oder durch spezifische Maßnahmen noch zu verbessern 

war. 

Waren die Patienten aufgrund der resultierenden Befunde für die Teilnahme an 

der Studie geeignet, wurden sie diesbezüglich befragt. Die Patienten wurden hier-

bei ausführlich über den zeitlichen Ablauf, die Zielsetzung der Studie sowie den 

persönlichen Nutzen informiert. Im Anschluss gaben die Patienten ihr schriftliches 

Einverständnis. Hierfür mussten eine Einwilligungserklärung zum Datenschutz 

sowie ein Übereignungsvertrag für die Verwendung der Körpermaterialien (Blut, 

Urin) unterschrieben werden (siehe Anhang). 

Am Ende des Gesprächs bekamen die Probanden ein Informationsblatt mit einer 

Zusammenfassung der wichtigsten Punkte ausgehändigt.  

Bei erfolgter Aufnahme in die Studie wurden folgende Daten fortlaufend in einer 

Excel-Tabelle dokumentiert: Name, Geburtsdatum, Gewicht, Größe, Neben-

erkrankungen sowie die Operationsindikation. 

Zur Überwachung und Beurteilung der Nierenfunktion wurden den Patienten wäh-

rend ihres klinischen Aufenthalts zu festgelegten Zeitpunkten venöses Blut für die 

Bestimmung von Kreatinin im Serum und Cystatin-C im Serum sowie Spontanurin 

für die Bestimmung von NGAL im Urin entnommen.  

Die Probenabnahmen fanden präinterventionell, höchstens sieben Tage vor dem 

geplanten Eingriff, sowie postinterventionell, möglichst am ersten, zweiten und 

dritten Tag nach dem erfolgten Eingriff statt. 
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Die betreuenden Ärzte und Studenten wie auch das Klinikpersonal waren ange-

halten die Blutabnahmen morgens im Rahmen des Routinelabors durchzuführen. 

So konnte meist ein „mehrmaliges Stechen“ der Patienten vermieden werden. 

Sämtliche labormedizinischen Befunde wie auch die Berechnung der GFR nach 

MDRD2 wurden ebenfalls in einer Excel-Tabelle dokumentiert. 

 

Die Patienten der Beobachtungsgruppe wurden – wie in der Klinik für Gefäß-

chirurgie üblich – auf die Angiografie vorbereitet. 

So erfolgten vor Durchführung der KM-Exposition nephroprotektive Maßnahmen 

(Vollelektrolytlösung 1000ml i.v. Infusion + Applikation von Mesna prä- und post-

interventionell).  

Postinterventionell wurden der letztendlich durchgeführte Eingriff wie auch das 

Datum des Eingriffs und die verabreichte Kontrastmittelmenge in die Excel-Tabelle 

eingetragen. 

 

2.4 Laborparameter 

 

Tabelle 2 zeigt die vier verschiedenen Messzeitpunkte an denen jeweils venöses 

Blut sowie Spontanurin abgenommen wurden. 

 

Tabelle 2: Überblick Labordiagnostik; Prä-Int.: Präinterventionell, Post-Int. Tag: Postinter-

ventioneller Tag, GFR: Glomeruläre Filtrationsrate, MDRD: Formel nach der „Modification 

of Diet in Renal Disease“-Studie, NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

 

 Prä-Int. 1. Post-Int. Tag 2. Post-Int. Tag 3. Post-Int. Tag 

Klinische Chemie 

Standort Safranberg 

  Kreatinin im Serum 

    Cystatin-C im Serum 

   Berechnete GFR nach MDRD2 

Im Kühlschrank gelagert 

für externes Labor  

 Spontanurin zur Bestimmung von NGAL 

 

Die Abnahme der Blutproben erfolgte in Lithium-Heparin-Monovetten. Diese wur-

den am Tag der Abnahme umgehend in die klinische Chemie am Standort 

Safranberg des Universitätsklinikums Ulm transportiert und dienten der Diagnostik 



18 

 

von Kreatinin und Cystatin-C. Ebenso wurde dort die berechnete GFR nach 

MDRD2 bestimmt. 

Für die Bestimmung von NGAL aus dem Spontanurin war eine externe Laborarzt-

praxis innerhalb Ulms verantwortlich (Laborarztpraxis PD Dr. med. Milorad Susa, 

89077 Ulm). 

Die Urinproben, die für das externe Labor bestimmt waren, wurden in regel-

mäßigen Abständen (spätestens 72h nach Abnahme) von einem Kurierdienst am 

Safranberg abgeholt. In der Zwischenzeit wurden sie vom Zeitpunkt der Abnahme 

bis zur Abholung im Kühlschrank der klinischen Chemie aufbewahrt. 

 

Bei einem Gesamtkollektiv von n=37 Patienten zeigt Tabelle 3, bei wie vielen 

Patienten die Parameter am jeweiligen Messzeitpunkt durch gewonnene Blut- und 

Urinproben bestimmt werden konnten. 

 

Tabelle 3: Anzahl der gesammelten Parameter am jeweiligen Messzeitpunkt; GFR: 

Glomeruläre Filtrationsrate, MDRD: Formel nach der „Modification of Diet in Renal 

Disease“-Studie, NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, Post-Int. Tag: Post-

interventioneller Tag 

 

 Präinterventionell 1. Post-Int. 

Tag 

2. Post-Int. 

Tag 

3. Post-Int. 

Tag 

Kreatinin im Serum 37 35 27 19 

GFR nach MDRD2 37 35 27 19 

Cystatin-C im Serum 37 35 27 19 

NGAL im Urin 36 34 26 20 

 

2.4.1 Kreatinin im Serum 
 

Die Bestimmung von Kreatinin erfolgte anhand eines cobas c Systems der Firma 

Roche/Hitachi. Grundlage ist ein In-vitro-Test zur quantitativen Bestimmung von 

Kreatinin in Humanserum mit Hilfe einer enzymatischen Methode. 

Diese Methode beruht auf der Umwandlung des Kreatinins mit Hilfe der Enzyme 

Creatininase, Creatinase, Sarcosinoxidase und Peroxidase. Nach mehreren 

Reaktionsschritten und unter Zugabe von 4-Aminophenazon und 2,4,6-Trijod-3-

hydroxybenzoesäure entsteht ein Chinoniminfarbstoff. Die Farbintensität des 
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gebildeten Farbstoffes ist direkt proportional zur Kreatininkonzentration im 

Reaktionsgemisch und kann photometrisch bestimmt werden. 

Erfasst werden kann ein Messbereich von 5-2700 µmol/L (0,06-30,5 mg/dL) im 

Serum/Plasma. 

Die Normbereiche für das Serumkreatinin sind geschlechtsabhängig und betragen 

für Frauen 45-84 µmol/L (0,51-0,95 mg/dL) und für Männer 59-104 µmol/L (0,67-

1,17 mg/dL). Für Kinder gelten je nach Alter entsprechende Referenzwerte [94]. 

 

2.4.2 GFR nach MDRD2 
 

Für die Berechnung der GFR wird in der klinischen Chemie am Standort Safran-

berg des Universitätsklinikums Ulm die MDRD2-Formel als Näherungsformel 

verwendet [54]: 

 

GFR (ml/min/1.73m²) = 175 x (Serumkreatinin) -1.154 x (Alter) -0.203 x (0.742 für 

Frauen) 

 

Auf die Berechnung der glomerulären Filtrationsrate nach MDRD2 wurde unter 

1.3.2 bereits näher eingegangen. 

Der Faktor für Patienten mit schwarzer Hautfarbe ist in dieser Formel nicht aufge-

führt. Einerseits wurde für die Studie kein Patient afroamerikanischer Herkunft 

rekrutiert, des Weiteren findet am Labor Safranberg keine Erhebung der Daten 

über die ethnische Herkunft der Patienten statt. 

 

2.4.3 Cystatin-C im Serum 
 

Die Bestimmung von Cystatin-C erfolgte anhand eines cobas c Systems der Firma 

Roche/Hitachi. Grundlage ist ein In-vitro-Test zur quantitativen Bestimmung von 

Cystatin-C in Humanserum mit Hilfe eines Partikel-verstärkten trubidimetrischen 

Immunoassay (PETIA). 

Humancystatin-C agglutiniert mit Latexpartikeln, die mit Anti-Cystatin-C-Anti-

körpern beschichtet sind. Das Aggregat wird turbidimetrisch bei 546nm bestimmt. 

Erfasst wird ein Messbereich von 0,4 – 8,0 mg/L. 

Der Normbereich liegt unabhängig vom Geschlecht für Erwachsene zwischen 0,47 

und 1,09 mg/L [95]. 
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2.4.4 NGAL im Urin 
 

Die Bestimmung von NGAL erfolgte mit dem ARCHITECT Urine NGAL (Abbott 

Laboratories). Dies ist ein Chemilumineszenz-Mikropartikelimmunoassay (CMIA) 

zur quantitativen Bestimmung von neutrophilen Gelatinase-assoziiertem Lipocalin 

(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL) in Humanurin. 

Der ARCHITECT Urine NGAL ist ein Zwei-Schritt-Immunoassay und verwendet 

zum Nachweis von NGAL Mikropartikel, die mit monoklonalem Antikörper be-

schichtet wurden. Diese mit anti-NGAL beschichteten Mikropartikel werden einer 

vorverdünnten Probe zugegeben und binden das NGAL ebenso wie das anti-

NGAL akridiniummarkierte Konjugat. Nach einem Waschzyklus und der Zugabe 

der Pre-Trigger- sowie Triggerlösung findet eine Chemilumineszenzreaktion statt. 

Die Menge an NGAL in der Probe ist zu den vom optischen System des 

ARCHITECT i Systems gemessenen relativen Lichteinheiten proportional. 

Der Messbereich für den ARCHITECT Urin NGAL Assay liegt zwischen 10,0 ng/ml 

und 1500 ng/ml. 

Der Normalwert für NGAL ist bei beiden Geschlechtern identisch und sollte weni-

ger als 130 ng/ml betragen [1]. 

 

2.5 Statistische Methoden 

 

Alle in der Studie erhobenen Daten wurden bis zum 19.12.2011 in einer Excel-

Tabelle gesammelt. 

Anschließend erfolgte nach Beratung durch Herrn Prof. Dr. Rainer Muche vom 

Institut für Epidemiologie und Medizinische Biometrie der Universität Ulm die Aus-

wahl der statistischen Tests und Berechnungen. 

 

2.5.1 Statistische Verfahren 
 

Für die Auswertung der präinterventionellen Messwerte wurde der McNemar-Test 

angewandt. Mit Hilfe dieses Tests war es möglich aufzuzeigen, ob durch den Ver-

gleich der verschiedenen Biomarker pathologisch erhöhte Messwerte signifikant 

unterschiedlich häufig auftraten. Die Berechnungen für diese Analysen wurden 

unter Verwendung des Computerprogramms SigmaStat 3.5 durchgeführt. 
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Für die Auswertung der postinterventionellen Messwerte dienten einfache 

Zahlenwerte als Grundlage. Bei den verschiedenen Biomarkern wurde untersucht, 

wie oft es zu einem postinterventionellen Anstieg auf das 1,5-Fache des prä-

interventionellen Wertes kam, beziehungsweise bei der GFR zu einem Abfall auf 

das 0,75-Fache des Ausgangswertes. 

Weiterhin wurde untersucht, wie oft es bei den Werten für Kreatinin, Cystatin-C 

und NGAL im Verlauf zu einem Anstieg um ≥ 25% kam. 

 

2.5.2 Auswertung der präinterventionellen Messwerte 
 

Für die Auswertung der präinterventionellen Messwerte wurde nun für jeden der 

drei Parameter (GFR, Kreatinin, Cystatin-C) gezählt, wie oft die Werte hierfür 

erhöht beziehungsweise normwertig waren. 

Als normwertig definiert wurden im Folgenden Werte für Kreatinin im Serum von  

˂ 120 µmol/L, für Cystatin-C im Serum von ˂ 0,96 mg/L und für die GFR nach 

MDRD2 ein Wert ˃ 90 ml/min. 

Nach dem Auszählen wurden die Werte graphisch in einer Vierfeldertafel dar-

gestellt. 

Abschließend untersuchten wir die Häufigkeiten der erhöhten Werte für Cystatin-C 

gegenüber Kreatinin sowie Cystatin-C gegenüber erniedrigten Werten der GFR 

nach MDRD2 auf statistische Signifikanz. Dazu diente der McNemar-Test mit 

einer Signifikanz ab p<0.05 (5% Irrtumswahrscheinlichkeit). 

 

2.5.3 Auswertung der postinterventionellen Messwerte 
 

Für die Auswertung der postinterventionellen Messwerte wurde untersucht, ob ein 

postinterventioneller Anstieg der Biomarker im Vergleich zum präinterventionellen 

Ausgangswert beobachtet werden kann. 

Im Hinblick auf die Detektion einer akuten Nierenschädigung dienten hierbei die 

RIFLE-Kriterien als Grundlage, insbesondere die Definition der akuten Nieren-

schädigung nach RIFLE-R (Tabelle 1). Demnach liegt eine akute 

Nierenschädigung bei einem postinterventionellen Anstieg des Serumkreatinins 

auf das 1,5-Fache des präinterventionellen Wertes vor. Weiterhin Berück-

sichtigung in der Einteilung nach RIFLE-R findet die GFR. Bei einem Abfall der 
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GFR auf das 0,75-Fache des Ausgangswertes liegt definitionsgemäß ebenfalls 

eine akute Nierenschädigung vor [8]. 

Die weiteren in unserer Studie erhobenen Biomarker (Cystatin-C, NGAL) werden 

in den RIFLE-Kriterien nicht aufgeführt. Eine einheitliche Definition der akuten 

Nierenschädigung nach diesen Nierenparametern gibt es somit nicht. 

Analog eines postinterventionellen Anstiegs von Serumkreatinin auf das 1,5-Fache 

des Ausgangswertes für die Diagnose einer akuten Nierenschädigung, legten wir 

diese Definition auch für Cystatin-C und NGAL zugrunde. 

Schlussendlich wurde untersucht, wie oft die Werte von Kreatinin im Serum, 

Cystatin-C im Serum und NGAL im Urin postinterventionell auf das 1,5-Fache 

angestiegen sind, beziehungsweise wie oft es bei der GFR zu einem Abfall auf 

das 0,75-Fache des Ausgangswertes kam. 

Weiterhin diente diese Beobachtung dem spezifischen Auftreten einer Kontrast-

mittel-induzierten Nephropathie (CIN). Als Grundlage hierfür dienten die Leitlinien 

der European Society of Urogenital Radiology (ESUR). Ein Anstieg des Serum-

kreatinins um relativ ≥ 25% zur Baseline spricht demnach für eine CIN [75]. Zur 

besseren Vergleichbarkeit der Parameter legten wir diese Definition auch für 

Cystatin-C und NGAL zugrunde. 

Schließlich wurde für die Detektion einer CIN untersucht, wie oft es im Verlauf zu 

einem Anstieg von ≥ 25% bei den Werten für Kreatinin, Cystatin-C und NGAL 

kam. 
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3 Ergebnisse 
 

 

3.1 Demographische Daten 

 

In die klinische Studie wurden 43 Patienten aufgenommen (30 Männer und 13 

Frauen). Aufgrund der festgelegten Ausschlusskriterien wurden sechs Patienten 

von der Studie ausgeschlossen. Bei vier Patienten war bereits präinterventionell 

ein erhöhter Wert für Kreatinin im Serum (˃ 120 µmol/L) aufgefallen. Zwei weitere 

Patienten waren zum Zeitpunkt der Aufnahme schon älter als 85 Jahre. 

Die Daten dieser sechs Patienten wurden daher auch nicht in der statistischen 

Auswertung berücksichtigt. 

Es wurden schließlich die Daten von 37 Patienten in die statistische Auswertung 

einbezogen. Das Patientenkollektiv setzte sich zu etwa zwei Dritteln aus Männern 

(26 oder 70%) und zu etwa einem Drittel aus Frauen (11 oder 30%) zusammen. 

Zum Zeitpunkt der Aufnahme waren die Patienten zwischen 19 und 84 Jahren alt. 

Der Altersdurchschnitt im Gesamtkollektiv betrug 66,8 Jahre. Der Altersmedian lag 

bei 69 Jahren. Insgesamt waren 14 Patienten (38%) jünger als 65 Jahre und 23 

Patienten (62%) 65 Jahre oder älter. 

Der BMI (Body-Mass-Index) - definiert als Quotient aus Körpergewicht (kg) und 

Körpergröße zum Quadrat (m2) - der gesamten Studienpopulation bewegte sich 

zwischen 19,6 kg/m2 und 39,2 kg/m2. Bei einem durchschnittlichen BMI von 27 

kg/m2 und einem Median von 26,75 kg/m2. (Ein Patient konnte in dieser Statistik 

nicht berücksichtigt werden, da weder Körpergröße noch Körpergewicht erfasst 

wurden). 

Dokumentiert wurden weiterhin die kardiovaskulären Risikofaktoren wie auch 

andere relevante Nebendiagnosen. So haben 76% (28/37) eine arterielle Hyper-

tonie (AHT), 38% (14/37) eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), 

27% (10/37) eine Hyperlipoproteinämie (HLP), 22% (8/37) einen Diabetes Mellitus 

(DM), 22% (8/37) eine Schilddrüsenfunktionsstörung, 19% (7/37) eine koronare 

Herzkrankheit (KHK), und 30% (11/37) rauchen. 

Die pAVK stellte mit 51% (19/37) die häufigste Indikation zur Angiografie bzw. 

Intervention. Weitere Indikationen bestanden bei 19% (7/37) der Patienten auf-
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grund eines Aneurysmas, bei 11% (4/37) aufgrund einer Arterienstenose und bei 

5% (2/37) aufgrund einer Aortenstenose. 

41% (15/37) der Eingriffe wurden aus rein diagnostischer Sicht durchgeführt. Die 

anderen 59% (22/37) beinhalteten zusätzlich noch eine oder gegebenenfalls auch 

mehrere Interventionen. 

Bei 78% (29/37) der Studienpatienten wurde die verabreichte Kontrastmittelmenge 

dokumentiert. Diese variierte zwischen 30ml und 300ml bei einem durchschnitt-

lichen Wert von 124ml und einem Median von 100ml. Für die MR-Angiografien 

wurde Magnograf (Gadopentetat-Dimeglumin) als Kontrastmittel verwendet. Für 

die anderen diagnostischen und interventionellen Angiografien war Solutrast (Io-

pamidol), ein nichtionisches, iodiertes Kontrastmittel, Mittel der Wahl.      

 

Tabelle 4: Beschreibung der Studienpopulation; AHT: arterielle Hypertonie, KHK: Koro-

nare Herzkrankheit, COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, DM: Diabetes 

Mellitus, HLP: Hyperlipoproteinämie, SD: Schilddrüse, pAVK: periphere arterielle Ver-

schlusskrankheit, Int: Intervention 

 

Studienpopulation 

Referenzbereich Altersmedian 69 Jahre 

Geschlecht 26 Männer, 11 Frauen 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren/ 

Nebendiagnosen 

AHT: 76%, Rauchen: 30%, KHK: 19%, COPD: 38%, SD-

Funktionsstörung: 30%, DM: 22%, HLP: 27%  

Indikation für den Eingriff pAVK: 51%,  Aneurysma: 19%, Arterienstenose: 11%, 

Aortenstenose: 5%, Andere: 14% 

durchgeführter Eingriff Becken-Bein Angio (+Int): 27%, Feinnadelangio (+Int): 24%, 

Intraoperative Angio: 24%, Angio abdominaler Gefäße (+Int): 

14%, MR-Angio: 5,5%, Angio Armgefäße (+Int): 5,5% 

 

3.2 Präinterventioneller Vergleich der renalen Biomarker 

 

Von n=37 Patienten wurden präinterventionell die Konzentrationen von Kreatinin 

im Serum, Cystatin-C im Serum und NGAL im Urin gemessen. Tabelle 5 zeigt die 

für die einzelnen Parameter zugrunde gelegten Referenzbereiche anhand derer 

die ermittelten Messwerte in die Gruppen normwertig und erhöht eingeteilt wur-

den. 
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Ebenso wurde ein Wert für die berechnete GFR nach MDRD2 bestimmt und ent-

sprechend des Referenzbereichs aus Tabelle 5 der Gruppe normwertig oder 

erniedrigt zugeteilt. 

 

Tabelle 5: Normbereiche der verschiedenen Parameter; GFR: Glomeruläre Filtrationsrate, 

MDRD: Formel nach der „Modification of Diet in Renal Disease“-Studie, NGAL: Neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin 

 

Parameter  Referenzbereich 

Kreatinin im Serum  ˂ 120 µmol/L 

Cystatin-C im Serum  ˂ 0,96 mg/L 

GFR nach MDRD2  ˃ 90 ml/min 

NGAL im Urin  ˂ 130 ng/ml 

 

Im Anschluss wurden die Häufigkeiten der präinterventionell pathologisch erhöh-

ten Werte für die Gruppen Cystatin-C gegenüber Kreatinin sowie für Cystatin-C 

gegenüber erniedrigten Werten der GFR nach MDRD2 auf statistische Signifikanz 

untersucht. 

 

Tabelle 6: Präinterventioneller Vergleich von Kreatinin im Serum und Cystatin-C im Serum 

(n=37) 

 

 Cystatin-C erhöht Cystatin-C normwertig 

Kreatinin erhöht 0 0 

Kreatinin normwertig 26 11 

 

Aus den Berechnungen ergibt sich, dass Cystatin-C im Serum präinterventionell 

signifikant häufiger (p=0.001) erhöht ist als Kreatinin im Serum. 

 

Tabelle 7: Präinterventioneller Vergleich der GFR nach MDRD2 und Cystatin-C im Serum 

(n=37) 

 

 Cystatin-C erhöht Cystatin-C normwertig 

GFR erniedrigt 21 (22) 6 

GFR normwertig 5 (4) 5 
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Mit einem p-Wert von 1.000 besteht präinterventionell kein signifikanter Unter-

schied der Häufigkeiten von erhöhtem Cystatin-C im Serum und einer erniedrigten 

GFR nach MDRD2. 

 

3.3 Postinterventioneller Vergleich der renalen Biomarker 

 

Als Grundlage zur Diagnostik und Einteilung der akuten Nierenschädigung dienten 

die RIFLE-Kriterien, insbesondere die Definition nach dem Stadium RIFLE-R. Eine 

akute Nierenschädigung wird dabei sowohl durch einen Anstieg des Serum-

kreatinins auf das 1,5-Fache des Ausgangswertes als auch durch einen Abfall der 

GFR um mindestens 25% gekennzeichnet. 

Wir beobachteten, bei wie vielen Patienten Entsprechendes und damit eine post-

interventionelle akute Nierenschädigung auftrat (Tabelle 8). 

Für Cystatin-C im Serum und NGAL im Urin legten wir analog der RIFLE-

Klassifikation einen 1,5-fachen Anstieg für die Diagnose einer akuten 

Nierenschädigung zugrunde. 

 

Tabelle 8: Prozentsatz bzw. Anzahl der Patienten mit postinterventioneller akuter Nieren-

schädigung beruhend auf den RIFLE-Kriterien; GFR: Glomeruläre Filtrationsrate, MDRD: 

Formel nach der „Modification of Diet in Renal Disease“-Studie, NGAL: Neutrophil gela-

tinase-associated lipocalin 

 

Parameter Akute Nierenschädigung 

Kreatinin im Serum 0% (0/37) 

GFR nach MDRD2 2,7% (1/37) 

Cystatin-C im Serum 0% (0/37) 

NGAL im Urin 48,6% (18/37) 

 

Bei keinem der n=37 Patienten trat im postinterventionellen Verlauf ein Anstieg 

des Serumkreatinins auf das 1,5-Fache des präinterventionellen Wertes und damit 

eine akute Nierenschädigung nach der RIFLE-Klassifikation auf. 

Ein postinterventioneller Abfall der GFR nach MDRD2 um mindestens 25%, was 

einer akuten Nierenschädigung im Stadium RIFLE-R entspricht, konnte bei einem 

Patienten beobachtet werden. 
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Weiterhin hatte kein Patient postinterventionell einen Anstieg von Cystatin-C im 

Serum auf das 1,5-Fache des Ausgangswertes, jedoch 18 Patienten (48,6%) 

einen entsprechenden Anstieg von NGAL im Urin. 

Als Grundlage zur Diagnostik der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie dienten 

die Leitlinien der ESUR. Hierbei wird eine CIN durch einen Anstieg des Serum-

kreatinins um relativ ≥ 25% zur Baseline gekennzeichnet. 

Wir beobachteten, bei wie vielen Patienten Entsprechendes und damit eine 

Kontrastmittel-induzierte Nephropathie auftrat (Tabelle 9). 

Für Cystatin-C im Serum und NGAL im Urin legten wir analog der ESUR-Leitlinien 

einen Anstieg von relativ ≥ 25% zur Baseline für die Diagnose einer CIN zugrunde. 

 

Tabelle 9: Prozentsatz bzw. Anzahl der Patienten mit im Verlauf auftretender Kontrast-

mittel-induzierter Nephropathie beruhend auf den ESUR-Leitlinien; NGAL: Neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin 

 

Parameter Kontrastmittel-induzierte Nephropathie 

Kreatinin im Serum 8% (3/37) 

Cystatin-C im Serum 8% (3/37) 

NGAL im Urin 57% (21/37) 

 

Bei drei der n=37 Patienten (8%) trat im Verlauf ein Anstieg des Serumkreatinins  

≥ 25% zur Baseline und damit eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie (CIN) 

gemäß den ESUR-Leitlinien auf. 

Ebenso zeigten drei Patienten (8%) im Verlauf einen Anstieg von Cystatin-C im 

Serum auf ≥ 25% zur Baseline. Bei NGAL im Urin konnte dieser Anstieg sogar bei 

21 Patienten (57%) beobachtet werden.  

Die Diagnose einer allgemeinen akuten Nierenschädigung anhand der RIFLE-

Kriterien liefert in unserer Studie demnach vergleichbare Ergebnisse wie die etwas 

spezifischere Diagnose einer Kontrastmittel-induzierten akuten Nierenschädigung 

gemäß den Leitlinien der ESUR. 

 

3.4 Studienverlauf der renalen Biomarker 

 

Die unten dargestellten Diagramme zeigen für die einzelnen Parameter den Ver-

lauf über die vier Messzeitpunkte. Jede Linie kennzeichnet einen Patienten. 
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Abbildung 2: Messreihen aller Patienten von Kreatinin im Serum über den gesamten 

Beobachtungszeitraum; POST-INT Tag: Postinterventioneller Tag (Universitätsklinik Ulm, 

2011) 

 

 

Abbildung 3: Messreihen aller Patienten von Cystatin-C im Serum über den gesamten 

Beobachtungszeitraum; POST-INT Tag: Postinterventioneller Tag (Universitätsklinik Ulm, 

2011) 
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Abbildung 4: Messreihen aller Patienten der GFR nach MDRD2 über den gesamten 

Beobachtungszeitraum; Post-INT Tag: Postinterventioneller Tag, GFR: Glomeruläre 

Filtrationsrate, MDRD: Formel nach der „Modification of Diet in Renal Disease“-Studie 

(Universitätsklinik Ulm, 2011) 

 

 

Abbildung 5: Messreihen aller Patienten von NGAL im Urin über den gesamten 

Beobachtungszeitraum; POST-INT Tag: Postinterventioneller Tag, NGAL: Neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin (Universitätsklinik Ulm, 2011) 



30 

 

4 Diskussion 
 

 

4.1 Ziele der Studie 

 

Über einen Zeitraum von elf Monaten wurde bei 37 Patienten, die sich in der Klinik 

für Herz-, Thorax- und Gefäßchirurgie der Universität Ulm vorstellten, aufgrund 

ihrer gefäßchirurgischen Grunderkrankung eine diagnostische und/oder inter-

ventionelle Angiografie durchgeführt. 

Unter potentiell nephrotoxischer Medikation (Röntgenkontrastmittel) wurden im 

Verlauf die Wertigkeiten verschiedener renaler Biomarker zur Detektion einer 

bestehenden oder neu aufgetretenen Nierenfunktionseinschränkung oder einer 

akuten Nierenschädigung in einem gefäßchirurgischen Patientengut untersucht. 

Die Daten wurden prospektiv erfasst, um so gezielt Zusammenhänge zwischen 

den Biomarkern einerseits und in Bezug auf die Nierenfunktion andererseits er-

kennen und bewerten zu können. 

Hierzu wurden folgende Hypothesen bearbeitet: 

 

1. Zur Detektion einer postinterventionellen akuten Nierenschädigung wie 

auch einer im Verlauf auftretenden Kontrastmittel-induzierten Nephropathie, 

gibt es sensiblere Biomarker als Kreatinin im Serum. Untersucht werden 

Cystatin-C im Serum, NGAL im Urin und die GFR nach MDRD2. 

2. Zur Erkennung bereits präinterventionell bestehender renaler Funktions-

störungen ist Cystatin-C im Serum ein sensiblerer Marker als Kreatinin im 

Serum. 

3. Cystatin-C ist bei der Erkennung präinterventioneller renaler 

Funktionsstörungen vergleichbar mit der GFR nach MDRD2 und dieser 

nicht unterlegen. 
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4.2 Vergleich der präinterventionell gemessenen renalen 
Biomarker 

 

4.2.1 Cystatin-C und Kreatinin 
 

Im Vergleich der beiden renalen Biomarker zeigt sich, dass Cystatin-C im Serum 

präinterventionell signifikant häufiger erhöht ist als Kreatinin im Serum (p=0.001). 

Cystatin-C deckt damit bereits geringe Funktionsveränderungen der Niere auf, die 

bei der präinterventionellen Risikoevaluation von entscheidender Bedeutung sein 

können.  

Die Serumkreatininkonzentration ist eine der am häufigsten verwendeten 

Messungen zur Beurteilung der Nierenfunktion und wird weitgehend als Maß der 

glomerulären Filtrationsrate (GFR) interpretiert. Shemesh et al. konnten in ihrer 

Studie jedoch aufzeigen, dass die Kreatininkonzentration bei einem erheblichen 

Teil der Patienten mit stark beeinträchtigter GFR innerhalb des Referenzbereichs 

verbleibt. Dabei steigt die Kreatininkonzentration nicht an bzw. ist erst nach einem 

Abfall der GFR auf 50% des Ausgangswerts auf Werte oberhalb des Referenz-

bereichs erhöht („kreatininblinder Bereich“) [102]. Demzufolge führt der Gebrauch 

von Kreatinin als Marker zur Beurteilung der Nierenfunktion bei Patienten mit 

Glomerulopathie zu einer Überschätzung der GFR. Diese Beobachtung stellt den 

Wert des Serumkreatinins stark in Frage, insbesondere in der frühen Diagnostik 

einer Nierenfunktionsstörung. 

Chronisch kranke, malnutritierte und ältere Patienten weisen präinterventionell 

häufig Serumkreatininwerte im Normbereich auf, obwohl bereits eine akute 

Nierenschädigung vorliegt. Den Einfluss der mit zunehmendem Alter 

abnehmenden Muskelmasse spiegelt eine Studie an ambulanten Patienten 

wieder, in der Kreatinin bei 14% versagte eine reduzierte Nierenfunktion (GFR ≤ 

50ml/min) zu diagnostizieren. Bei 1,2% zwischen 40 und 59 Jahren, bei 12,6% 

zwischen 60 und 69 Jahren und bei 47,3% ≥ 70 Jahren [26]. Das Serumkreatinin 

kann hier die Nierenfunktion stark überschätzen, da eine verminderte 

Muskelmasse das Serumkreatinin auf einem normalen oder nahezu normalen 

Level hält, trotz des altersbedingten Abfalls der Nierenfunktion [110]. 

Der Altersmedian in unserer Studie liegt bei 69 Jahren. Fast zwei Drittel der 

Patienten sind älter als 65 Jahre und daher anfällig für eine Überschätzung der 

Nierenfunktion durch Kreatinin. 
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Obgleich gezeigt werden konnte, dass Kreatinin gerade bei älteren Patienten und 

milden Nierenfunktionseinschränkungen nicht sensibel genug reagiert, spielt es in 

der präinterventionellen Risikoabschätzung für die Entwicklung einer Kontrast-

mittel-induzierten Nephropathie (CIN) eine Rolle. Patienten mit normalem Wert für 

Serumkreatinin (≤ 1,3 mg/dl für Frauen, ≤ 1,4 mg/dl für Männer) haben beinahe 

kein Risiko eine CIN zu entwickeln [13]. Schon bei Patienten mit einem Serum-

kreatinin von >1,2 mg/dl besteht jedoch eine deutliche Zunahme des Risikos [90]. 

Bei Patienten mit Kreatininwerten von >1,5 mg/dl zeigte sich sogar ein über 20-

fach erhöhtes Risiko für ein CIN im Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-

funktion [97]. 

Cystatin-C wurde als alternativer endogener Marker der GFR vorgeschlagen, da 

es eine hohe Übereinstimmung mit den Standard Clearance Methoden wie der 

Inulin oder Iohexol Clearance zeigt [113]. Cystatin-C wird als Marker sowohl bei 

chronischen als auch akuten Veränderungen der GFR benutzt und ist im Anzeigen 

dieser dem Kreatinin überlegen [22, 81]. 

Seine Synthese erfolgt weitgehend unabhängig von Größe, Geschlecht, Alter und 

Muskelmasse [78]. Es steigt bei einem akuten Abfall der GFR schneller an [38] 

und weist somit auf Nierenfunktionsstörungen hin, die keinen Kreatininanstieg 

hervorrufen und damit von Kreatinin unentdeckt bleiben. 

Denkbar wäre es, die Messung der Cystatin-C-Konzentration in die präinterventio-

nelle Risikoeinschätzung der Patienten aufzunehmen. Risikopatienten für eine 

akute Nierenschädigung könnten so selektiert und besser auf die bevorstehende 

Intervention vorbereitet werden. Dabei könnten eine gesonderte Infusionstherapie 

oder andere spezifische Maßnahmen hilfreich sein. 

 

4.2.2 Cystatin-C und die GFR nach MDRD2 
 

Ein weiteres Ergebnis unserer Studie zeigt, dass präinterventionell kein signi-

fikanter Unterschied der Häufigkeiten von erhöhtem Cystatin-C im Serum und 

einer erniedrigten GFR nach MDRD2 besteht (p=1.000). Dies könnte Ausdruck 

dafür sein, dass Cystatin-C bei der Erkennung präinterventioneller renaler 

Funktionsstörungen vergleichbar mit der GFR nach MDRD2 und dieser nicht 

unterlegen ist. 
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Die Messung der GFR durch verschiedene Clearance-Techniken wird als bester 

Index für das Niveau der Nierenfunktion bei Gesunden und Erkrankten angesehen 

[80]. Allerdings ist die direkte Messung der GFR durch ideale Marker der Filtration 

wie Inulin in der Klinik meist nicht praktikabel. 

Einfacher ist die GFR-Messung mit einem Indikator, der schon normalerweise im 

Plasma vorhanden ist, dem Kreatinin. Die Messung der Kreatininclearance durch 

eine zeitlich festgelegte Urinsammlung ist jedoch belastend für den Patienten und 

gerade bei älteren Patienten oft fehlerhaft, was in einer dementsprechend oft 

irreführenden Kreatininclearance resultiert. 

Deshalb wurden unzählige Formeln entwickelt, welche die Kreatininclearance 

anhand der Serumkreatininkonzentration abschätzen. 

Die GFR nach MDRD2 stellt eine Vereinfachung der MDRD-Formel dar [54, 57]. 

Faktoren die mit der Ausscheidung von Kreatinin assoziiert sind, wie Alter, Ge-

schlecht und ethnische Herkunft, sind in der Gleichung zur Berechnung der GFR 

nach MDRD2 enthalten und tragen zur Genauigkeit bei. Die Muskelmasse, welche 

von Alter, Geschlecht und Hautfarbe abhängt und ihr Einfluss auf die Serum-

kreatininkonzentration werden so ebenfalls in der Berechnung berücksichtigt. 

Einschränkungen, die die alleinige Benutzung von Serumkreatinin bzw. die 

Kreatininclearance mitbringen, werden so übergangen. 

Inwieweit die Cystatin-C-Konzentration durch andere Faktoren als die Nierenfunk-

tion beeinflusst wird, steht noch zur Diskussion. Es wird jedoch beschrieben, dass 

die Synthese unabhängig von Größe, Geschlecht, Alter und Muskelmasse erfolgt 

[78]. Cystatin-C wird zudem frei filtriert und von Zellen am proximalen Tubulus 

abgebaut. Es ist daher im Abschätzen der GFR Kreatinin überlegen [53]. Ausge-

wählte Patientengruppen, wie beispielsweise Kinder, ältere Menschen und 

Patienten mit reduzierter Muskelmasse, profitieren im Besonderen [27]. 

In unserer Studie war Cystatin-C in der Erkennung präinterventioneller renaler 

Funktionsstörungen der GFR nach MDRD2 nicht unterlegen. Zu beachten gilt 

jedoch, dass die von Patienten mit einer CKD abgeleitete MDRD-Formel die GFR 

bei Gesunden um 29% unterschätzt [98]. Auch liegt sie bei nur ca. 80% der 

Patienten im Bereich von 30% des Werts der gemessenen GFR [56]. Durch die 

Verwendung von Kreatinin zur Berechnung der GFR resultieren weitere Ein-

schränkungen. Eine genaue Abbildung der Nierenfunktion durch die 

Serumkreatininkonzentration ist nur im Gleichgewichtszustand zwischen Produk-



34 

 

tion und Exkretion möglich [7]. Auch kann die Serumkreatininkonzentration trotz 

einer wesentlich reduzierten GFR im Normalbereich bleiben [55] und steigt zudem 

nur langsam an [74]. Ein beträchtlicher Anstieg des Serumkreatinins innerhalb von 

48-72 Stunden nach einem Nierenschaden wird also oft gar nicht erkannt. Auch 

kann ein bedeutender Nierenschaden vorliegen, welcher keine oder nur eine 

minimale Veränderung der Kreatininkonzentration hervorruft. 

Dennoch war Cystatin-C in der Erkennung präinterventioneller renaler Funktions-

störungen der GFR nach MDRD2 auch nicht überlegen. Eventuell wäre dies eine 

nach Cystatin-C berechnete GFR, die den Einfluss von Kofaktoren verringert. 

Zur Selektion von Risikopatienten mit einer vorbestehenden Nierenfunktions-

einschränkung scheinen sowohl Cystatin-C als auch die GFR nach MDRD2 

sinnvolle Screening-Parameter zu sein. Die Überlegenheit eines Parameters 

konnte durch die Ergebnisse unserer Studie nicht nachgewiesen werden. 

 

4.3 Vergleich der postinterventionell gemessenen renalen 
Biomarker 

 

4.3.1 Kreatinin und die GFR nach MDRD2 
 

Betrachtet man das Auftreten einer postinterventionellen akuten Nierenschädigung 

nach RIFLE-R, so konnte diese bei einem von 37 Patienten nach dem zugrunde-

liegenden GFR-Kriterium beobachtet werden. Keiner der 37 Patienten erfüllte 

dagegen die Kreatinin-Kriterien für eine solche Diagnose. 

Die GFR nach MDRD2 scheint gegenüber der alleinigen Bestimmung von Krea-

tinin im Serum ein sensiblerer Marker der Nierenfunktion zu sein. 

Die Kreatininkonzentration im Serum dient der groben Abschätzung der GFR und  

wird daher häufig als Screening Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion 

benutzt. Allerdings üben eine Reihe von Faktoren Einfluss auf die 

Serumkreatininkonzentration aus. Dies geschieht unter anderem durch Alter, 

Geschlecht und Muskelmasse [84]. 

Kreatinin, welches im Urin ausgeschieden wird, ist außerdem nicht allein das Er-

gebnis der glomerulären Filtration, sondern auch der tubulären Sekretion [12]. 

Diese steigt mit zunehmendem Abfall der GFR, was zu einem geringen Anstieg 

der Serumkreatininkonzentration führt [24]. Veränderungen des Serumkreatinins 

unterschätzen damit den wahren Abfall der GFR. Patienten können so trotz einer 
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wesentlich erniedrigten GFR normale Serumkreatininwerte aufweisen, was die 

Erkennung einer Nierenfunktionsstörung bedeutend erschwert. 

Beim akuten Nierenversagen mit Anstieg des Körperwassers kommt es weiterhin 

zu einer Erhöhung des Verteilungsvolumens von Kreatinin. Dadurch wird der An-

stieg der Serumkreatininkonzentration gedämpft oder sogar unterdrückt [74]. Es ist 

also zu erwarten, dass die Serumkonzentration von Kreatinin langsam ansteigt 

und zwar so lange bis sich ein neues Gleichgewicht eingestellt hat [11]. Obwohl 

eine Verschlechterung der GFR nach Kontrastmittelexposition beinahe unmittelbar 

beobachtet werden kann [60], dauert es daher 24 bis 48 Stunden bis sich der 

Abfall der GFR in einem Kreatininanstieg wiederspiegelt. 

In einer Studie von Katholi et al. [43] fiel die gemessene Kreatininclearance 48 

Stunden nach Kontrastmittelexposition bei 33 von 35 Patienten ab. Der absolute 

Wert von Kreatinin im Serum hat sich im Vergleich jedoch nicht signifikant 

verändert. Diese Diskrepanz kann erklären, warum man bei Patienten mit initial 

normaler GFR eine akute Nierenfunktionsänderung oft nur verzögert oder gar 

nicht anhand einer Veränderung von Kreatinin im Serum erkennt. 

Zur Detektion einer akuten Veränderung der Nierenfunktion ist Kreatinin ein un-

zuverlässiger Marker da es nur unzureichend bzw. verspätet ansteigt. 

Gleichungen zur Abschätzung der GFR beinhalten neben dem Serumkreatinin 

stellvertretend für die Muskelmasse Variablen wie Alter, Geschlecht, Rasse und 

Körpergröße. Damit können sie einige Einschränkungen gegenüber der alleinigen 

Nutzung von Serumkreatinin aufheben. 

In die Formel nach der MDRD-Studie [54] fließen neben der Serumkreatinin-

konzentration noch Kofaktoren, wie Alter und Geschlecht, in die Berechnung ein. 

Damit wird die GFR nach MDRD2 weniger durch extrarenale Faktoren beeinflusst 

und bildet Funktionsveränderungen der Niere stärker ab als Kreatinin alleine. Da 

die Formel an Patienten mit CKD entwickelt wurde, sind Ungenauigkeit und sys-

tematische Unterschätzung der gemessenen GFR bei höheren Werten 

wesentliche Haupteinschränkungen. 

Die Abschätzung der GFR nach MDRD2 zur klinischen Beurteilung der Nieren-

funktion scheint dennoch gegenüber der alleinigen Messung von Kreatinin im 

Serum sensibler zu sein. Eine eindeutige Aussage lässt sich mit den Ergebnissen 

unserer Studie allerdings nicht treffen. 

 



36 

 

4.3.2 Kreatinin und Cystatin-C 
 

Bei keinem der 37 Patienten konnte postinterventionell ein 1,5-facher Anstieg 

weder von Cystatin-C im Serum noch von Kreatinin im Serum beobachtet werden. 

Ob Cystatin-C zur Detektion einer postinterventionellen akuten Nierenschädigung 

ein sensiblerer Marker als Kreatinin ist, lässt sich somit durch die Ergebnisse un-

serer Studie nicht eindeutig belegen. 

Bereits 2004 konnten Herget-Rosenthal et al. zeigen, dass bei Patienten, die eine 

akute Nierenschädigung entwickeln, der Cystatin-C-Plasmaspiegel 1 bis 2 Tage 

vor dem Kreatinin-Plasmaspiegel ansteigt [38]. Maßgebend für die Diagnose 

waren die RIFLE-Kriterien. Wie in unserer Studie wurde ein 1,5-facher Anstieg von 

Cystatin-C für die Diagnose einer akuten Nierenschädigung zugrunde gelegt. 

Auch Rickli et al. verglichen Cystatin-C und Kreatinin. Von den untersuchten 41 

Patienten wurden die Werte vor und 5, 24 und 48 Stunden nach Kontrastmittel-

applikation im Rahmen einer Koronarangiografie gemessen. Der Anstieg von 

Cystatin-C erreichte sein Maximum nach 24 Stunden und ging innerhalb von 48 

Stunden wieder auf den Ausgangswert zurück. Damit war es dem Kreatinin über-

legen, welches nach 48 Stunden immer noch anstieg [91]. Kreatinin erreicht sein 

Maximum für gewöhnlich erst 3 bis 5 Tage nach Kontrastmittelexposition und kehrt 

innerhalb von 1 bis 3 Wochen auf seinen Ausgangswert zurück [31, 65]. 

Wir verfolgten unsere Studienpatienten unabhängig vom Auftreten einer akuten 

Nierenschädigung nur bis maximal drei Tage nach dem Eingriff. Der verspätete 

Anstieg von Kreatinin nach Kontrastmittelapplikation ist ein möglicher Grund eine 

akute Nierenschädigung zu übersehen, speziell bei Patienten mit einem kurzen 

Klinikaufenthalt. Es gibt also keine Gewissheit, dass eine akute Nierenschädigung 

ausgeschlossen werden kann, wenn die Werte für Kreatinin in den ersten Stunden 

nach Kontrastmittelgabe stabil bleiben bzw. bei der Entlassung nach 2 bis 3 Tagen 

nur mäßig erhöht sind wie das in unserer Studie der Fall war. 

Die zugrundeliegenden Mechanismen, weshalb Kreatinin und Cystatin-C ihre 

Maxima zu unterschiedlichen Zeiten erreichen, sind dabei unklar. Cystatin-C wird 

an den Glomerula frei filtriert und in den Tubuli abgebaut. Kreatinin wird ebenso an 

den Glomerula frei filtriert, aber im Vergleich zu Cystatin-C wird ein kleiner Teil 

während normaler oder leicht eingeschränkter Nierenfunktion von den Tubuli se-

zerniert. Dies könnte zumindest in Teilen den früheren Anstieg von Cystatin-C zu 
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Beginn einer Nierenfunktionseinschränkung im Vergleich zu Kreatinin erklären. 

Die kürzere Halbwertszeit von Cystatin-C (1,5h) verglichen mit Kreatinin trägt zu 

einem schnelleren Anstieg und einer früheren Einstellung eines neuen Steady-

State bei [104]. Cystatin-C verteilt sich im Extrazellulärvolumen [108], wohingegen 

sich Kreatinin im ganzen Körperwasser verteilt [99], ein Volumen welches dreimal 

so groß ist. Daher ist die Halbwertszeit von Kreatinin verglichen mit Cystatin-C 

dreimal so lang und die Zeit zum Erreichen eines neuen Steady-State steigt pro-

portional. 

Cystatin-C scheint Kontrastmittel-induzierte Veränderungen der Nierenfunktion 

also besser anzuzeigen als Kreatinin [47]. Es reagiert vermutlich schneller und 

sensibler auf Veränderungen der Nierenfunktion und zeigt eine akute Nieren-

schädigung früher an. 

Demgegenüber stehen Beobachtungen von Ribichini et al., welche die diag-

nostische Genauigkeit von Serumkreatinin und Cystatin-C als frühe Marker einer 

CIN untersuchten. Ihren Ergebnissen zufolge liefern absolute Veränderungen des 

Serumkreatinins (Ausgangswert zum 12h Wert) eine höhere diagnostische Ge-

nauigkeit eine CIN in einem frühen Stadium vorherzusagen als ähnliche 

Veränderungen von Cystatin-C [87]. In einer weiteren Studie konnten sie außer-

dem zeigen, dass bereits geringfügige prozentuale Veränderungen des 

Serumkreatinins 12 Stunden nach Kontrastmittelexposition das Auftreten einer 

CIN wie auch eines bleibenden Nierenschadens mit hoher Sensitivität und 

Spezifität vorhersagen [88]. 

Den Autoren zufolge werden allgemein verfügbare Biomarker wie Serumkreatinin 

oft unterschätzt. Im Besonderen wenn Veränderungen von absoluten Werten 

herangezogen werden. Sie fordern daher für die frühe Diagnose einer CIN die 

Routinemessung von absoluten Werten durch die Messung von prozentualen 

Veränderungen im Vergleich zum Ausgangswert zu ersetzen [89]. 

Zahlreiche Studien zeigen dass Cystatin-C in der frühen Erkennung einer beein-

trächtigten Nierenfunktion eine bessere diagnostische Genauigkeit besitzt als 

Serumkreatinin [15, 38]. Inwiefern eine solch beeinträchtigte Nierenfunktion kli-

nisch von Bedeutung ist und sich in einer beeinträchtigten GFR wiederspiegelt, 

muss in weiteren Studien geklärt werden. Ein Vergleich mit der durch Inulin ge-

messen GFR wäre hierfür bestens geeignet.  

 



38 

 

4.3.3 Kreatinin und NGAL 
 

Wie bereits oben erwähnt weist kein Patient einen 1,5-fachen postinterventionellen 

Anstieg des Serumkreatinins auf. Durch Anwendung des gleichen Kriteriums für 

das gemessene NGAL im Urin konnte dieser jedoch bei nahezu 50% der Patien-

ten beobachtet werden. 

Kreatinin gilt als unzuverlässiger Indikator gerade während akuten Veränderungen 

der Nierenfunktion [7]. Tierstudien konnten zeigen, dass obgleich die akute 

Nierenschädigung durch verschiedene Maßnahmen verhindert und/oder behandelt 

werden kann, diese sehr früh nach der Schädigung angewandt werden müssen, 

lange bevor es zu einem Anstieg des Serumkreatinins kommt [21]. Auch Unter-

suchungen am Menschen kamen zu dem Ergebnis, dass eine frühe Intervention 

die Chance auf eine Verbesserung der Nierenfunktion steigert [100]. 

Neueste Daten zeigen, dass NGAL in der Lage ist Patienten mit einer nur sub-

klinischen oder mäßigen Nierenschädigung zu erkennen [36]. Eine Schädigung, 

welche bei anderen Nierenfunktionsparametern wie dem Serumkreatinin und der 

GFR keine wesentlichen Veränderungen hervorruft, aber dennoch mit einem ne-

gativen Ausgang assoziiert ist. 

Bei Kindern, die sich einer herzchirurgischen Operation unterzogen, besaß die 

Urinkonzentration von NGAL 2 Stunden nach der OP eine Genauigkeit von 

nahezu 100% für die korrekte Erkennung einer akuten Nierenschädigung 24-72 

Stunden nach dem Eingriff [71]. 

Auch Bachorzewska et al. untersuchten die Wertigkeit von NGAL als neuen Mar-

ker der akuten Nierenschädigung. Bei Patienten mit initial normalem 

Serumkreatininwert konnten sie zeigen, dass bereits 4 Stunden nach 

Kontrastmittelgabe die Werte für NGAL im Urin anstiegen und diese im Vergleich 

zur Baseline bis 8 Stunden danach wesentlich erhöht bleiben [5]. Die Werte für 

Serumkreatinin waren im gleichen Zeitraum unverändert.  

Verglichen mit diesen Werten war die Zeitspanne zwischen dem Ende des Ein-

griffs und der Uringewinnung zur NGAL-Messung in unserer Studie deutlich 

länger. So wurde der Urin erst am Folgetag der Intervention gewonnen. Die zu 

dieser fortgeschrittenen Zeit bestimmte NGAL-Konzentration spiegelt damit nicht 

mehr die Akutphase der Schädigung wieder. 
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Diskussionswürdig bleibt darüber hinaus die Tatsache, einen postinterventionellen 

Anstieg der NGAL-Konzentration auf das 1,5-Fache des Ausgangswerts für die 

Diagnose einer akuten Nierenschädigung vorauszusetzen. Zur besseren Ver-

gleichbarkeit und aufgrund fehlender Alternativen wandten wir die Klassifikation 

nach RIFLE-R auch auf NGAL im Urin an. 

Ein Blick in die Fachliteratur zeigt jedoch, dass beispielsweise Erwachsene auf der 

Intensivstation mit einer nachgewiesenen akuten Nierenschädigung (definiert als 

Verdopplung der Serumkreatininkonzentration in weniger als fünf Tagen), einen 

mehr als 100-fachen Anstieg der Werte für NGAL im Urin im Vergleich zur Kon-

trollgruppe aufweisen [77]. 

Auch in der adulten Kardiochirurgie konnte bei Patienten mit postoperativem 

Nierenversagen (diagnostiziert anhand der RIFLE-R-Klassifikation) ein Anstieg der 

Werte für NGAL im Urin von im Mittel 112 ng/ml auf im Mittel 5994 ng/ml beo-

bachtet werden. Dies entspricht einer Erhöhung um mehr als das fünfzigfache 

[116]. Sogar bei Patienten die kein postoperatives Nierenversagen entwickelten, 

konnte im Verlauf eine vervierzigfachung der Werte für NGAL im Urin beobachtet 

werden [116]. 

Das Fehlen eines einheitlich angemessenen Grenzbereichs genauso wie das 

Fehlen einer eindeutigen Cutoff-NGAL-Konzentration für den Nachweis einer 

akuten Nierenschädigung limitieren bisher den klinischen Nutzen von NGAL. 

Haase et al. definierten anhand einer Metaanalyse von 19 ausgewählten Artikeln 

lediglich 150 ng/ml als möglichen Cut-Off-Wert [35]. 

Da jede Erhöhung der NGAL-Konzentration im Urin Ausdruck einer minimalen 

tubulären Schädigung sein kann, ohne dass diese durch einen entsprechenden 

Kreatininanstieg zur Definition einer akuten Nierenschädigung führt, ist dies kri-

tisch zu betrachten. Die klinische Signifikanz solcher NGAL Anstiege, bzw. ab 

welcher Konzentration bzw. welchem Konzentrationsanstieg man von einer akuten 

Nierenschädigung spricht, wurde bislang leider noch nicht eingehend untersucht. 

Für Patienten mit bereits bestehenden Funktionseinschränkungen und Schädi-

gungen der Niere, vor allem in Kombination mit weiteren Risikofaktoren, können 

solche Schädigungen dennoch von großer Relevanz sein. 

In unserer Studie konnte bei fast der Hälfte der Patienten ein 1,5-facher Anstieg 

von NGAL im Urin im Vergleich zum Ausgangswert beobachtet werden. Dies 
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deutet darauf hin, dass NGAL renale Schädigungen sehr sensibel anzeigt, auch 

wenn die klinische Relevanz dieser Schädigungen unklar bleibt. 

Zur Evaluation dieser sind weitere Studien mit einem größeren Patientenkollektiv 

nötig. Wichtig ist dabei auf eine zeitnahe und zu festgelegten Zeitpunkten er-

folgende Bestimmung der NGAL-Konzentration zu achten. Wie in der Fachliteratur 

beschrieben sind dabei die ersten 2-8h nach erfolgter Intervention von besonderer 

Relevanz. Auch ist der Vergleich mit Kreatinin nicht sinnvoll, da Kreatinin gerade 

während akuten Veränderungen der Nierenfunktion ein unzuverlässiger Marker ist 

und zudem einen verspäteten Anstieg aufweist. Als Alternative wäre hier der Ver-

gleich mit der durch Inulin gemessenen GFR möglich. Ein entsprechender Anstieg 

der NGAL-Konzentration bis zum Eintritt einer relevanten Nierenfunktionsstörung 

könnte so detektiert werden. Um Störfaktoren wie Flüssigkeitshaushalt und Diu-

rese, die Einfluss auf die Urinkonzentration der ausgeschiedenen Stoffe nehmen, 

zu umgehen, könnte das NGAL-Kreatinin Verhältnis im Urin bestimmt werden. 

 

4.4 Kontrastmittel-induzierte Nephropathie (CIN) 

 

In den vergangenen Jahrzehnten hat das wachsende Verlangen nach hoch-

entwickelter Diagnostik in allen Gebieten der Medizin den Bedarf an 

kontrastmittelverstärkter Bildgebung stetig wachsen lassen [111]. Während 

kontrastmittelverstärkte Verfahren in der gesunden Bevölkerung ziemlich sicher in 

der Anwendung sind, tendieren Patienten mit einer vorbestehenden Beein-

trächtigung der Nieren- oder Herzfunktion dazu, eine akute Nierenschädigung 

aufgrund einer Kontrastmittel-induzierten Nephropathie zu entwickeln und haben 

so ein höheres Sterberisiko [105, 109]. 

Laut einem Review [67] sehen viele Studien eine GFR von 60 ml/min/1,73m² als 

Grenze für die Entwicklung eines CIN. Es ist daher wichtig, Patienten mit vor-

bestehenden oder nach Kontrastmittelapplikation auftretenden 

Nierenfunktionseinschränkungen zu erkennen und Strategien zur Prävention zu 

entwickeln. 

Gemäß den Leitlinien der ESUR spricht man bei einem Anstieg des Serum-

kreatinins um absolut ≥ 0,5 mg/dl oder relativ ≥ 25% zur Baseline  innerhalb von 

72 Stunden nach Kontrastmittelgabe von Kontrastmittel-induzierter Nephropathie 

[75]. 
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Bei keinem Patienten unseres Kollektivs konnte ein Anstieg des Serumkreatinins 

um absolut ≥ 0,5 mg/dl zum Ausgangswert beobachtet werden. Auch wenn die 

Patienten unserer Studie einem oft hohen KM-Volumen und damit einem wichti-

gen Risikofaktor ausgesetzt waren, gibt es Gründe warum keiner ein CIN nach 

dieser Definition entwickelte. So wurden präinterventionell alle Patienten auf eine 

bestehende Nierenfunktionseinschränkung untersucht (Kreatinin-Messung). Pa-

tienten mit eingeschränkter Nierenfunktion oder bestehender CKD wurden 

anschließend von der Studie ausgeschlossen. Das Vorliegen einer CKD gilt neben 

einem Diabetes Mellitus und dem KM-Volumen bekanntlich als wichtigster Risiko-

faktor [31, 69]. Weiterhin erfolgten präventive Flüssigkeitsgaben sowie die 

Applikation von Mesna prä- und postinterventionell. 

Für die Diagnose einer Kontrastmittel-induzierten Nephropathie (CIN) wählten wir 

daher einen Anstieg des Serumkreatinins von relativ ≥ 25% zum Ausgangswert als 

maßgebend. Diese Definition ist weitaus sensitiver und kann ferner auch für 

Cystatin-C und NGAL angewandt werden. 

Drei von 37 Patienten zeigten folglich einen Anstieg für Kreatinin im Serum ≥ 25% 

zur Baseline. Ebenso war bei drei Patienten der Wert für Cystatin-C ≥ 25% zum 

Ausgangswert erhöht. Ein Anstieg von NGAL ≥ 25% zum Ausgangswert konnte 

dagegen bei 21 Patienten beobachtet werden. NGAL reagiert möglicherweise 

bereits auf subklinische Schädigungen der Niere, die durch andere Parameter 

völlig unerkannt bleiben. 

In einer Studie von Bachorzewska et al. war für die Diagnose einer CIN bei Pa-

tienten mit Koronarintervention ebenfalls ein Anstieg von Cystatin-C und NGAL  

≥ 25% maßgebend. NGAL konnte hier eine CIN mit guter Sensitivität und 

Spezifität voraussagen, viel früher als Kreatinin und sogar Cystatin-C [6]. 

In epidemiologischen und interventionellen Studien werden verschiedene Defini-

tionen der CIN verwendet. Diese basieren entweder auf absoluten oder relativen 

Veränderungen der Serumkreatininkonzentration innerhalb verschiedener Zeit-

räume nach Kontrastmittelgabe. Serumkreatinin beginnt meist innerhalb von 24 

Stunden nach der Kontrastmittelgabe anzusteigen, der Peak wird allerdings erst 

nach 3 bis 5 Tagen erreicht. Die Rückkehr zur Baseline erfolgt nach 1 bis 3 

Wochen [31, 65]. Da die Patienten meist spätestens 2 bis 3 Tage nach der 

Angiografie entlassen werden, kann ein späterer Anstieg des Serumkreatinins und 

damit eine potenzielle CI-AKI nicht mehr registriert werden. 
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Im Hinblick auf die Tatsache, dass eine akute Nierenschädigung nach angio-

grafischen Untersuchungen mit Kontrastmittelgabe Morbidität sowie Mortalität 

erhöht, ist dies kritisch zu betrachten. In einer großen retrospektiven Analyse von 

16248 Patienten unter Kontrastmittelexposition betrug die Mortalität unter Patien-

ten die ein CI-AKI entwickelten 34%, verglichen mit 7% einer Kontrollgruppe, die 

auch Kontrastmittel erhalten, aber kein CI-AKI entwickelt hat [58]. 

Unsere Studie zeigt, dass es neben dem Kreatinin weitere, neuere renale Biomar-

ker gibt, die in der Lage sind Funktionseinschränkungen bzw. Schädigungen der 

Niere anzuzeigen. 

Sollte eine Risikoeinschätzung aufgrund fehlender Laborbestimmungen nicht 

möglich sein, kann in Zukunft ebenso auf die Entwicklung neuer Risikoscores 

zurückgegriffen werden [68]. Diese finden viel Beachtung, jedoch bisher wenig 

Verwendung im klinischen Alltag. 

Praktikabler noch als die Anwendung von Risikoscores in der Prävention einer CI-

AKI ist die Reduktion bzw. Begrenzung des Kontrastmittelvolumens. So konnte 

durch Weiterentwicklungen in der Bildgebung das applizierte Kontrastmittel-

volumen gesenkt werden. Auch gewichtsbasierte Kontrastmittelapplikationen 

werden in diesem Zusammenhang diskutiert [46]. Darüber hinaus finden be-

stimmte Formeln und Verhältnisse für das richtige Kontrastmittelvolumen und die 

Einschätzung des CIN-Risikos immer wieder Erwähnung [14, 83, 103]. 

Dies trägt der Tatsache Rechnung, dass der nephrotoxische Effekt von Kontrast-

mitteln dosisabhängig ist und höhere Dosen mit einem höheren Risiko einer 

Kontrastmittel-induzierten Nephropathie (CIN) verbunden sind [76, 92, 96]. 

Dieser Effekt wurde von McCullough et al. [66] an Patienten, die sich einer 

Koronarangiografie unterzogen, beobachtet. Demzufolge steigern höhere 

Kontrastmittelvolumen (˃100ml) bei Risikopatienten den Anteil an Patienten mit 

dialysepflichtigem Nierenversagen. Auch Briguori et al. definierten bei Patienten 

mit beeinträchtigter Nierenfunktion (Serumkreatinin ≥ 1,2mg/dl und/oder eGFR  

˂ 70ml/min) ein Kontrastmittelvolumen von ≥ 140ml als besten Cut-Off Wert für die 

Vorhersage einer CIN [10]. Die CIN Consensus Working Panel empfiehlt daher, 

gerade bei vorbestehender Nierenkrankheit, die Dosis des schädigenden 

Kontrastmittels zu vermindern bzw. nach Möglichkeit unter dem Wert von 100ml 

zu bleiben [19]. Allerdings schließt auch diese Maßnahme das Auftreten eines 

Kontrastmittel-induzierten Nephropathie keineswegs vollends aus. Manske et al. 
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konnten schon vor Jahren zeigen, dass gerade bei Hochrisikopatienten auch klei-

nere Dosen die Nierenfunktion beeinträchtigen können [63]. 

Eine Risikoabschätzung für die Entwicklung einer Kontrastmittel-induzierten 

Nephropathie sollte daher bei allen Patienten vor Untersuchungen mit 

intravaskulärer Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel durchgeführt werden. Hierzu 

zählt insbesondere das Screening auf eine präexistierende Einschränkung der 

Nierenfunktion (z.B. Serumkreatininbestimmung). Auch die Anamnese bezüglich 

eines vorbestehenden Diabetes Mellitus, kardiovaskulären Erkrankungen und 

einer chronischen Nierenerkrankung sollte evaluiert werden. 

Ist die Applikation eines Kontrastmittels erforderlich, sollte zur Risikominimierung 

die Dosis so gering wie möglich gehalten werden. Auch ist auf eine ausreichende 

Flüssigkeitssubstitution zu achten. Gegebenenfalls sollten alternative Methoden 

der Bildgebung ohne Kontrastmittel in Betracht gezogen werden. 

Durch die weltweite Zunahme an Untersuchungen auf Basis eines Kontrastmittels 

ist die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie mittlerweile ein wichtiges klinisches 

Problem. In Zukunft wird daher die Risikominimierung anhand der oben genannten 

Maßnahmen immer größere Bedeutung erlangen. Auch die Suche nach neuen 

Biomarkern wird voranschreiten und so eventuell die Definition und Klassifikation 

der CIN verfeinern. 

 

4.5 Studienlimitation 

 

Ein großes Plus unserer Studie ist sicherlich, dass wir eine klinische, prospektive 

Beobachtungsstudie durchführten. Diese erlaubte es, die Wertigkeit der Messung 

von neuen Nierenparametern im Vergleich zu etablierten Parametern der Nieren-

funktion in einem gefäßchirurgischen Patientengut bestens zu untersuchen. 

Allerdings weist sie aber auch einige Einschränkungen auf. 

Allen voran die geringe Anzahl an Studienpatienten. Sechs Patienten wurden 

bereits präinterventionell von der Studie ausgeschlossen, sodass letztendlich die 

Daten von 37 Patienten in die statistische Auswertung einbezogen wurden. 

Auch wenn der Beobachtungszeitraum auf bis zu drei Tage nach erfolgter Inter-

vention festgelegt wurde, war es bei einigen Patienten nicht möglich eine 

vollständige Messreihe über die genannten vier Messzeitpunkte zu erheben. Un-

erwartet frühzeitige Entlassungen aufgrund einer guten Genesung oder Ähnlichem 
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machten es unmöglich eine weitere Kontrolle der Nierenfunktion mittels der ge-

nannten Parameter durchzuführen. Letztlich konnten ‚nur‘ bei 17 Patienten 

vollständige Messreihen mit Werten bis einschließlich dem 3. postinterventionellen 

Tag erhoben werden. Aufgrund der bekannten Unterschiede der Nierenfunktions-

parameter sowohl zwischen den Geschlechtern als auch mit zunehmendem Alter 

wäre eine größere Studienpopulation mit einer homogenen Verteilung von Alter 

und Geschlecht zur genaueren Detektion einer Nierenfunktionseinschränkung 

unter Applikation einer nephrotoxischen Medikation nötig gewesen. 

Ein Mangel bei der Bestimmung des NGAL war die bei einigen Proben un-

genügende Vorbereitung für die Analyse. Die Proben sollten hierfür so schnell wie 

möglich innerhalb von 24 Stunden nach der Entnahme in Zentrifugenröhrchen 

überführt und mindestens 5 Minuten lang bei ≥ 400 x g zentrifugiert werden. Da 

die Urinproben von einem externen Labor ausgewertet wurden, war es nicht im-

mer möglich dieses Zeitfenster einzuhalten. Auch wurde der Urin zur NGAL 

Messung in unserer Studie erst am Tag nach der Intervention gewonnen, was 

verglichen mit der Fachliteratur sehr spät ist. Ein weiterer Störfaktor ist die allei-

nige Messung von NGAL im Urin. Neben dem Flüssigkeitshaushalt und 

bestimmten Medikamenten nehmen auch verschiedene Erkrankungen Einfluss auf 

die Konzentration von NGAL im Urin. Die Bestimmung des NGAL-Kreatinin-Ver-

hältnisses im Urin wäre in diesem Zusammenhang die genauere Methode 

gewesen. Vergleichende Werte für NGAL im Serum wurden von uns gar nicht 

gemessen. 

Weiterhin haben wir das Serumkreatinin nur bis maximal 72 Stunden nach KM-

Gabe gemessen. Der Peak der Kreatininkonzentration wird aber erst nach 3 bis 5 

Tagen erreicht. Die Rückkehr zur Baseline erfolgt nach ca. 1 bis 3 Wochen. Ein 

späterer Anstieg des Serumkreatinins wurde von uns somit nicht registriert. 

Alle von uns erhobenen Parameter haben wir mit Kreatinin verglichen. Durch ei-

nen Vergleich mit der Inulin-GFR hätten wir bessere Aussagen über die 

tatsächliche Änderung der Nierenfunktion treffen können. 

Wie viele Studien in der Literatur haben auch wir Patienten mit einer vorbestehen-

den chronischen Nierenkrankheit (CKD) ausgeschlossen. Ebenso war in unserer 

Studie ein erhöhter Wert für Kreatinin ein Ausschlusskriterium. Unsere Studie ist 

also nur repräsentativ für nierengesunde Patienten. 
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Für die klinische Auswertung der Daten in unserer Studie haben wir die RIFLE-

Kriterien zugrunde gelegt. Diese aber nicht mit anderen Klassifikationssystemen 

für eine akute Nierenschädigung verglichen. 

Außerdem haben wir die RIFLE-Kriterien, hier einen postinterventionellen 1,5-

fachen Anstieg, auch für die Parameter Cystatin-C und NGAL angewandt, ohne zu 

wissen, ob diese Definition in dieser Form überhaupt anwendbar ist. Auch die 

ESUR-Kriterien, hier einen Anstieg ≥ 25% zum Ausgangswert, wandten wir für 

Cystatin-C und NGAL zur Detektion einer CIN an. 

Zu guter Letzt führten wir nur eine Single-Center-Studie durch, was die 

Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschränkt. 

Dennoch zeigt unsere Studie, dass Cystatin-C und NGAL bei Patienten nach 

Kontrastmittelexposition im Rahmen einer Angiografie einen diagnostischen und 

prognostischen Wert aufweisen und so in Zukunft eventuell zur Überwachung der 

Nierenfunktion sowie zur Frühdiagnostik und Verlaufsbeobachtung von Funktions-

einschränkungen oder Schädigungen der Niere beitragen können. 

 



46 

 

5 Zusammenfassung  
 

 

Die akute Nierenschädigung (AKI), ehemals als Akutes Nierenversagen (ARF) 

bezeichnet, ist ein bedeutendes klinisches Problem mit steigender Inzidenz und 

hoher Mortalität. Kreatinin als üblicher Marker der Nierenfunktion scheint in der 

Frühdiagnostik nicht sensitiv genug eine grenzwertig bis leicht eingeschränkte 

Nierenfunktion anzuzeigen. Patienten mit einer vorbestehenden Nieren-

funktionseinschränkung prädisponieren somit unter Kontrastmittelapplikation für 

Komplikationen, wie den Übergang in eine akute Nierenschädigung. Die 

Kontrastmittel-induzierte Nephropathie (CIN) ist damit mittlerweile eine der 

führenden Ursachen für eine Nierenfunktionsstörung in der Klinik. 

In der vorliegenden prospektiven, klinischen Beobachtungsstudie mit 37 Patienten 

untersuchten wir, inwieweit eine Beurteilung der Nierenfunktion und Nieren-

schädigung mittels Bestimmung von Cystatin-C im Serum, Neutrophil gelatinase-

associated lipocalin (NGAL) im Urin oder der berechneten glomerulären Filtra-

tionsrate nach der vereinfachten „Modification of Diet in Renal Disease“-

Studienformel (GFR nach MDRD2) genauso oder besser möglich ist als mit Hilfe 

der Bestimmung von Kreatinin im Serum. Unsere Studienpopulation setzte sich 

aus einem gefäßchirurgischen Patientengut zusammen. Die Patienten waren für 

eine diagnostische/interventionelle Angiografie in der Klinik und hatten aufgrund 

der nephrotoxischen Medikation (Röntgenkontrastmittel) ein erhöhtes Risiko für 

eine postinterventionelle akute Nierenschädigung. Zur Bestimmung der Biomarker 

wurden von den Patienten präinterventionell sowie am ersten, zweiten und dritten 

Tag nach der Intervention Blut- und Urinproben gesammelt. 

Wir untersuchten, ob zur Erkennung bereits präinterventionell bestehender renaler 

Funktionsstörungen das Cystatin-C im Serum den etablierten Markern Kreatinin im 

Serum und der GFR nach MDRD2 überlegen ist. Die Auswertung der präinter-

ventionellen Messwerte sollte zeigen, ob durch den Vergleich der verschiedenen 

Biomarker pathologisch erhöhte Messwerte signifikant unterschiedlich häufig auf-

traten. Wir verglichen Cystatin-C gegenüber Kreatinin sowie gegenüber der GFR 

nach MDRD2. Weiterhin untersuchten wir die Hypothese, dass es zur Detektion 

einer postinterventionellen akuten Nierenschädigung, im Speziellen auch einer 
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Kontrastmittel-induzierten Nephropathie, sensiblere Biomarker als Kreatinin im 

Serum gibt. Untersucht wurden dabei Cystatin-C im Serum, NGAL im Urin und die 

GFR nach MDRD2. Die Auswertung der postinterventionellen Messwerte sollte 

zeigen, wie oft es zu einem Anstieg auf das 1,5-Fache, im Speziellen zu einem 

Anstieg ≥ 25%, des präinterventionellen Wertes, beziehungsweise bei der GFR zu 

einem Abfall auf das 0,75-Fache des Ausgangswertes und damit zu einer akuten 

Nierenschädigung kam. Grundlage hierfür waren die RIFLE- bzw. ESUR-Kriterien. 

Wie unsere Ergebnisse zeigen, sind die Messwerte von Cystatin-C im Serum 

präinterventionell signifikant häufiger (P=0.001) erhöht als die von Kreatinin im 

Serum. Dies bestätigt die überwiegende Haltung in der Fachliteratur, wonach 

Cystatin-C sensibler milde Funktionsveränderungen der Niere anzeigt als 

Kreatinin. Bezüglich der Häufigkeiten von erhöhtem Cystatin-C im Serum und 

einer erniedrigten GFR nach MDRD2 ergab sich präinterventionell kein 

signifikanter Unterschied (p=1.000). Eine Cystatin-C-basierte Formel zur 

Berechnung bzw. Schätzung der GFR hätte hier durch die Berücksichtigung von 

Kofaktoren eventuell einen besseren Vergleich erlaubt. 

Betrachtet man die für die postinterventionellen Messwerte zugrunde gelegten 

RIFLE-Kriterien, so trat laut NGAL bei 49%, laut GFR nach MDRD2 bei 3% und 

laut Kreatinin im Serum und Cystatin-C im Serum bei keinem der Patienten eine 

akute Nierenschädigung auf. Die ESUR-Kriterien zur Diagnose einer CIN liefern 

hier ähnliche Ergebnisse (CIN laut NGAL bei 57%, laut Cystatin-C und Kreatinin 

bei je 8%). NGAL zeigt somit möglicherweise auch kleinste Schädigungen der 

Niere frühzeitig an, die durch andere Marker unerkannt bleiben. Die klinische 

Relevanz dieser Schädigungen ist allerdings unklar. Ebenso lassen sich die 

Wertigkeiten der GFR nach MDRD2 wie auch der Cystatin-C-Messung zur 

Detektion einer postinterventionellen akuten Nierenschädigung durch die 

Ergebnisse unserer Studie nicht abschließend klären. 

Eine Beurteilung der Nierenfunktion und Nierenschädigung durch die Bestimmung 

von Cystatin-C im Serum und NGAL im Urin liefert im Vergleich zu den etablierten 

Markern der Nierenfunktion wertvolle Informationen. Es scheint daher sinnvoll, 

gerade bei gefährdeten Patienten, diese Marker routinemäßig zu bestimmen, um 

präinterventionell Nierenfunktionsstörungen besser zu erkennen und 

postinterventionell schneller eine zielgerichtete Therapie einleiten zu können. 
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