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Vorwort zur elektronischen Ausgabe

Mit der Entwicklung von **™T¢-MAG; begann eine neue Ara der nuklear-
medizinischen Nierendiagnostik, die dazu fiihrte, dass in Deutschland, wie in
vielen anderen Lindern, inzwischen mehr als 90% der Nierenfunktions-
szintigraphien mit dieser Substanz durchgefiihrt werden.

Nach der prizisen Bestimmung der pharmakokinetischen Eigenschaften des
neuen Radiopharmakons, der kommerziellen Markteinfiihrung und der Etablierung
in der Klinik als Ersatz fiir radiojodierte Hippursdure trat in der Nuklearmedizin
das Thema Niere wissenschaftlich in den Hintergrund. Es befassten sich jedoch
einige Arbeitsgruppen auch in den nachfolgenden Jahren mit Optimierungsfragen
bei der klinischen Anwendung.

So wird kontrovers diskutiert, welcher Methode zur Clearancebestimmung
und welchem der unzdhligen Algorithmen der Vorzug zu geben sei, mit welcher
Fragestellung interventionelle Nierenfunktionsuntersuchungen angewandt werden
sollten, welche Bedeutung das Ergebnis auf die Prognose einer geplanten Inter-
vention hat und ob dadurch die Therapiestrategie optimiert werden kann.

Solche Uberlegungen setzen aber grundsitzlich fundierte Kenntnisse tiber die
Pharmakokinetik von ~ "Tc-MAG; sowie tiber dessen Vor- und Nachteile gegen-
iiber Jod-Hippursdure voraus, deren Clearance nach wie vor als Goldstandard in
der nuklearmedizinischen Nierendiagnostik anzusehen ist. Deshalb ist die stei-
gende Nachfrage nach dieser Monografie, die sich ausfiihrlich mit der Pharmako-
kinetik der beiden Radiopharmaka befasst und an geeigneten Fallbeispielen die
Bedeutung der Nierenfunktionsszintigraphie fiir die Praxis dokumentiert, nicht
verwunderlich.

Ein wesentliches klinisches Kapitel befasst sich mit dem theoretischen Hinter-
grund der seit Anfang der 70-iger Jahre bekannten Single-Sample-Methode und
beschreibt die grundlegende Modifikation, die erstmals auch die zuverldssige
Anwendung bei Kindern ermdglichte. Die daraus resultierenden neuen Algo-
rithmen werden in Deutschland am hdufigsten eingesetzt und sind in allen
kommerziellen Rechnersystemen implementiert, was wesentlich zur Standar-
disierung von Clearanceergebnissen mit ~~™Tc-MAG; beigetragen hat.
Interessanterweise konnte Russell in einer aktuellen Publikation zeigen (J Nucl
Med 44: 1357-1361, 2003), dass die bisher ungekldrten Unterschiede zu den
Ergebnissen der in den USA als Goldstandard fiir Clearancebestimmungen
favorisierten Zwei-Kompartiment-Methode nach Sapirstein (Seite 156) offen-
sichtlich auf Schwidchen bei diesem Modell beruhen. Dadurch wird einmal mehr
bewiesen, dass nur Clearanceergebnisse unter steady state- Bedingungen als
Goldstandard zugrunde gelegt werden diirfen, wie es bei der Ermittlung der
Algorithmen zur Berechnung der TER(MAG;) der Fall war.

Die hier in elektronischer Form zur Verfiigung gestellte Version trdgt dem
Umstand Rechnung, dass das Buch im Handel bereits seit Jahren vergriffen ist.

St. Gallen, im Dezember 2003 Bernd Bubeck
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Vorwort

Radiojodierte Hippursiure wird seit iiber 25 Jahren fiir nuklearmedizinische Nieren-
funktionsuntersuchungen eingesetzt. Diese Substanz weist zwar nahezu ideale
pharmakokinetische Eigenschaften auf, jedoch ergeben sich Nachteile durch die
Radiojodmarkierung: ['*'J] Jod fiihrt aufgrund der hohen Energie zu einer schlechten
szintigraphischen Abbildung sowie durch die Beta-Komponente des radioaktiven
Zerfalls zu einer relativ hohen Strahlenbelastung und bei der Verwendung von
[31] Jod entstehen logistische Probleme. Mit ®*™Tc-MAG; steht erstmals ein Radio-
pharmakon zur Verfiigung, das mit o-Jod-Hippursiure vergleichbare pharmakokine-
tische Eigenschaften aufweist und gleichzeitig alle Vorteile einer *™Tc-Markierung
bietet, was zu einer besseren Akzeptanz dieser Untersuchungsmethode vor allem in
der nuklearmedizinischen Praxis beitragen kann. Die Verwendung dieses neuen
Radiopharmakons setzt aber nicht nur das Verstindnis der relevanten Nierenphysio-
logie, sondern auch Kenntnisse iiber die pharmakokinetischen Unterschiede zu
radiojodierter Hippurséure voraus, die hier anhand experimenteller und klinischer
Ergebnisse dargestellt werden.

Die durchgefiihrten Untersuchungen waren nur durch intensive Unterstiitzung von
vielen Seiten moglich, und es ist mir deshalb ein herzliches Anliegen, in erster Linie
Hermn Professor Dr. Peter Georgi fiir die ungewohnlich groBziigige Férderung
meiner Titigkeit und fiir die stets konstruktive Kritik zu danken. Herrn Professor Dr.
Karl zum Winkel danke ich sehr herzlich fiir sein aktives Interesse und fiir seine
auBerordentlich sachkundigen Hinweise.

Besonderer Dank gebiihrt Herrn Dr. Wolfgang Brandau, dem es in kiirzester Zeit
gelang, einen eigenen Syntheseweg fiir *™Tc-MAG; zu entwickeln und der mit
groBem Engagement die erforderlichen praparativen und radiochemischen Arbeiten
sowie die Qualititskontrollen durchfiihrte und mir in ausfiihrlichen Diskussionen
wertvolle Anregungen gab.

Herrn Professor Dr. Michael Steinhausen und Herrn Dr. Niranjan Parekh danke
ich fiir die Beantwortung zahlreicher physiologischer Fragen sowie Herrn Dr. Dieter
Lange fiir seine stetige Hilfsbereitschaft bei der Losung physikalischer Probleme.
Hermn Professor Dr. Lars Réhl gilt mein Dank fiir seine Unterstiitzung bei den
intraoperativen Experimenten und fiir die Uberweisung seiner Patienten. Frau Jutta
Berger, Abteilung Biostatistik des Deutschen Krebsforschungszentrums Heidelberg,
hat mit groBem Zeitaufwand bei der Versuchsauswertung mitgewirkt und dazu
beigetragen, daB die statistischen Erfordernisse gewahrleistet waren; hierfiir danke ich
ihr herzlich. Frau Dorina Mack und Frau Sabine Ruoff danke ich fiir die exzellente
technische Assistenz, die notwendige Voraussetzung fiir diese Arbeit war.



Nicht vergessen werde ich die Unterstiitzung zahlreicher Kollegen und Mitarbei-
ter der Radiologischen Universititsklinik sowie der Abteilung Nuklearmedizin des
Deutschen Krebsforschungszentrums, denen ich fiir die aktive Entlastung von der
klinischen Routine und fiir die Erfiillung vieler Sonderwiinsche sehr verbunden
bin.

Heidelberg, im November 1990 Bernd Bubeck

Vorwort zur 2. Auflage

Eine Umfrage anliBlich der diesjéhrigen Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Nuklearmedizin ergab, daB in den alten Léndern der Bundesrepublik Deutsch-
land bereits in iiber 60% der Einrichtungen ***Tc-MAG; vorrangig zur nuklearmedi-
zinischen Nierendiagnostik verwendet wird. Dies kann ein wesentlicher Grund dafiir
sein, daB schon acht Monate nach Erscheinen dieser Monographie die Vorbereitung
einer zweiten Auflage notwendig wurde.

Die vorliegende iiberarbeitete Fassung wurde um aktuelle wissenschaftliche
Ergebnisse erweitert, die auch bei der klinischen Verwendung von *™Tc-MAG;
zunehmend von Interesse sind:

Wegen der giinstigen Eigenschaften von *™Tc-MAG; in bezug auf Verfiigbarkeit,
Abbildungsqualitit und Strahlenbelastung eignet sich das neue Radiopharmakon
insbesondere fiir Untersuchungen von Kindern. Dadurch hat der Bedarf nach einem
allgemein anwendbaren Clearanceberechnungsverfahren auf der Grundlage von nur
einer Blutentnahme, mit dem bisher nur bei Erwachsenen ausreichend genaue
Ergebnisse zu erzielen waren, weiter zugenommen. Aus diesem Grund befaBt sich
derzeit auch eine Studie der Paediatric Task Group der European Association of
Nuclear Medicine mit dem Problem.

Eigene Uberlegungen fiihrten zu einer iiberraschend einfachen und generell
giiltigen Losung, wodurch auch die Genauigkeit der »Single-Sample«-Clearance-
methode bei Erwachsenen erhoht wird.

An dieser Stelle danke ich Herrn Professor Dr. Klaus Hahn und Herrn Dr. Rolf
Piepenburg, Klinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Mainz, die mir zur Validie-
rung des neuen Berechnungsprinzips Clearancedaten von Kindern und Erwachsenen
zur Verfiigung stellten, welche mit der gleichen Referenzmethode untersucht wor-
den waren.

Weitere Erginzungen befassen sich mit dem Einflu8 von Produktverunreinigun-
gen auf das Clearanceergebnis sowie mit der Captopril-Szintigraphie auf der
Grundlage der Ergebnisse einer europdischen Multicenterstudie.

Heidelberg, im Dezember 1992 Bernd Bubeck
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1 Einleitung

Historischer Hintergrund

Ludwig beschrieb 1843 die Funktion des Glomerulus und des Tubulus, wahrschein-
lich ohne zu wissen, da die Filterfunktion der Niere bereits von den Japanern
entdeckt worden war. Diese fanden in der Harnblase Farbstoff, den sie in die Niere
injiziert hatten (aus: Ichikawa und Brenner, 1976). Nach der anatomischen Defini-
tion des Glomerulus durch Malpighi (1666) wurde zwar dem histologischen Detail
von Bowman (1847) wachsende Bedeutung geschenkt, jedoch nahm die weitere
Erforschung der Nierenfunktion nach den Vorschligen von Ludwig (1843) nur in
geringem MabBe zu. Es vergingen achtzig Jahre, bevor Rehberg (1926) eine adidquate
physiologisch-chemische Bestitigung der glomeruléren Filtration lieferte, nachdem
1924 Bearn und Richards die Vermutung duflerten, der glomerulire Urin sei ein
Plasmafiltrat. Diese Arbeit brachte die Nierenforschung einen erheblichen Schritt
weiter und beschleunigte die folgenden Untersuchungen, Zwei Jahre spiter schlugen
Moller et al. (1928) ein Konzept zur Bestimmung des renalen Plasmaflusses vor.
Dieses Modell unterschied letztlich zwei separate Clearances: den glomeruldr
filtrierten und den globalen oder totalen PlasmafluB (Joliffe und Smith, 1931; Elson
et al., 1936).

Zwar wurden zahlreiche Substanzen gefunden, die sich zur Messung der »Glome-
ruldren Filtrationsrate« (GFR) eigneten, jedoch waren nur wenige Verbindungen zur
Bestimmung der Tubulusfunktion verfiigbar. Smith et al. (1945) fanden trotz
umfangreicher Untersuchungen nur zwei verwendbare Substanzen.

Beide waren Hippursiurederivate (Abbildung 1.1), zum einen para-Amino-
Hippursaure (PAH) und zum anderen ortho-Jod-Hippursdure (OJH). Letztere war
bereits 1933 von Swick als Nierenkontrastmittel vorgeschlagen worden. Thre physio-
logischen Eigenschaften wurden erstmals von Elson et al. (1937) untersucht.

Smith et al. (1938, 1945) hatten die Vorstellung, durch Messung der Clearance
dieser Indikatoren die tubulire Funktion zu bestimmen. Begrifflich setzten sie deren
Clearance dem renalen BlutfluB gleich, fiihrten jedoch dann den Begriff »Effektiver
Renaler Plasmaflufl« (ERPF) ein, da zum einen nur die Konzentrationsanderungen
im Plasma gemessen wurden und zum anderen ein Teil des die Niere durchstromen-
den Blutes (Perfusion von Kapsel, interstitiellem Gewebe etc.) nicht von der aktiven
tubuldren Sekretion betroffen ist. Smith (1951) berichtete, die Art und Weise, in der
die Niere diese beiden Substanzen sezerniert, sei identisch. Fiir Routinebestimmun-
gen entschied er sich jedoch fiir PAH, weil die chemische Analyse einfacher
durchzufiihren war als die von OJH.
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Abbildung 1.1 Hippurséiure-
derivate

Auch Chasis et al. (1945) priiften verschiedene Substanzen zur Bestimmung des
ERPF, einschlieBlich der zwischenzeitlich hiufig verwendeten OJH. Wie Smith
entschieden sie sich wegen der einfacheren chemischen Analyse fiir PAH.

Die Geschichte der nephrologischen Nuklearmedizin begann in Berlin wahrend
der frithen fiinfziger Jahre, als Oeser und Billion (1952) das stabile Jodatom in
Uroselektan B (Iopax), einem damals angewandten Rontgenkontrastmittel, durch
das radioaktive Jodisotop '*'J ersetzten. Sie sahen darin die Moglichkeit, zusitzlich
zu den morphologischen Informationen, die das Ausscheidungsurogramm lieferte,
quantitative Aussagen iber die Dynamik der Nierenfunktion machen zu konnen.
Obwohl sie bereits externe Detektoren bei Studien der hepatobilidren Funktion
benutzt hatten und folglich Isotopennephrogramme hétten anfertigen konnen, ver-
wendeten sie hierbei nur Ureterenkatheter fiir die Entnahme von Urinproben zu
verschiedenen Zeitpunkten und erstellten so seitengetrennte Exkretionskurven.

Der Einfilhrung der nuklearmedizinischen Nierendiagnostik folgte eine lange,
unzusammenhéngende und uneinheitliche Periode von Untersuchungen der Nieren-
struktur und der Funktion. Einige Jahre nach Oeser und Billion fertigten Kimbel und
Bérner (1955; Kimbel, 1956) renale Zeit-Aktivititskurven durch externe Messung
von "*!J-markiertem Urografin an, ohne jedoch den Kurvenverlauf interpretieren zu
konnen. Dies gelang 1956 Taplin und Mitarbeitern, die in zwei weiteren Rontgen-
kontrastmitteln, in Acetrizoat (Urokon) und Jodpyrazet (Diodrast), das stabile
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Jodatom durch ein radioaktives Isotop ersetzten und mittels kollimierter Szintilla-
tionsdetektoren ebenfalls Zeit-Aktivitdtskurven iiber jeder Niere erstellten. Sie
fithrten dies als Methode zur externen Messung der seitengetrennten Nierenfunktion
ein.

Obwohl das tubulir aktiv sezernierte Diodrast von der Niere stéirker angereichert
wird als Urokon, das ausschlieBlich durch glomerulére Filtration eliminiert wird,
war auch dies kein ideales Radiopharmakon zur Bestimmung der tubulédren Nieren-
funktion, weil eine wesentliche Fraktion von der Leber metabolisiert und ausge-
schieden wird. Um dies zu umgehen, griffen Tubis et al. (1960) auf das seit langem
bekannte Nierenkontrastmittel OJH zuriick und markierten es mit *!J. Nachdem
dieses Radiopharmakon 1960 von Nordyke et al. erstmals klinisch eingesetzt worden
war, muBite das Postulat von Smith (1951), OJH und PAH wiirden in identischer
Weise ausgeschieden, fiir radiojodierte OJH iiberpriift werden, da sie zum einen in
Tracerform verabreicht wurde und zum anderen Nebeneffekte durch freies Jodid
oder durch Verunreinigungen nicht auszuschlieBen waren. Diesen Nachweis fithrten
Burbank et al. (1961), indem sie simultan Clearancemessungen mit ['*'J] OJH und
mit PAH durchfiihrten.

Auf der Grundlage des von Sapirstein (1955) eingefithrten Konzeptes der Kom-
partiment-Analyse vereinfachten Wagoner et al. (1964) den ProzeB der Clearance-
bestimmung, so da nur noch einige Blutabnahmen notwendig waren. Blaufox et al.
(1963 b) demonstrierten, daB durch Zweikanalmessung simultan neben dem ERPF
mit ["*}J]OJH auch die GFR mit ['%J] Diatrizoat sehr einfach, genau und nicht
invasiv gemessen werden konnte. Die bildliche Darstellung der Nieren erfolgte mit
dem Rectilinearscanner, zunichst wihrend kontinuierlicher Infusion von ['*'J] OJTH
(Haynie et al., 1961), spéter nach einmaliger Injektion (Wenz! et al., 1963). Durch
semiquantitative Auswertung der Nephrogramme in der Sekretionsphase war es
auBerdem moglich, den seitengetrennten Anteil der Nierenfunktion zu bestimmen.

Wenige Jahre nach der Einfilhrung von ['*'JJOJH zur nuklearmedizinischen
Nierenfunktionsbestimmung zeigte zum Winkel (1964) in einer beispiellos vielfalti-
gen experimentellen und umfassenden klinischen Studie, die mehr als 3000 Iso-
topennephrogramme bei iiber 1800 Patienten sowie Szintigraphien bei etwa 200
Patienten umfaBte, wie sich die mit OJH gewonnenen Informationen von den
Ergebnissen der bis dahin bekannten renalen Funktionsuntersuchungen unterschie-
den und welche zusétzlichen Aussagen mit dieser Methode moglich waren.

In den folgenden Jahren wurde [BJ]JOJH zu der am meisten eingesetzten
Substanz in der nuklearmedizinischen Nierenfunktionsdiagnostik, obwohl das Iso-
top !*1J schlechte physikalische Eigenschaften beziiglich der Abbildungsqualitit und
der Strahlenbelastung aufweist. Um diese Nachteile zu umgehen, fiihrten Wellman et
al. 1971 '2J-markierte OJH ein. Andere Verbindungen wie die Farbstoffe Phenolrot
und Sulfophthalein sowie Penicillamin, anionische Metaboliten von Aldosteron und
5-Indolessigsdure werden zwar durch den gleichen Mechanismus im proximalen
Tubuluskonvolut sezerniert, jedoch wurden sie selten eingesetzt, da sich ihre
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Markierung mit einem Gamma-Strahler schwierig gestaltete. Somit blieb markierte
o-Jod-Hippursdure bis heute das einzige Radiopharmakon, das in der Praxis zur
Beurteilung der tubuldren Nierenfunktion mit nuklearmedizinischer Technik zur
Verfiigung steht. Die Einfithrung von Anger’s Szintillationskamera (1957) brachte
letztlich die Verbindung von Strukturdarstellung und simultaner Funktionstudie der
Nieren.

1.2 Physiologische Grundlagen

Der Primirharn, der durch Ultrafiltration des Plasmas in den Glomeruli gebildet
wird, gelangt von der Bowman’schen Kapsel in die Nierentubuli, die vor allem in der
Nierenrinde von einem ausgedehnten Kapillarnetz umgeben werden. Bei den corti-
calen Nephronen befinden sich diese Kapillaren peritubulér, wihrend die Kapillaren
der juxtamedullidren Nephrone der Henle’schen Schleife benachbart sind. Allerdings
ist die Durchblutung der #uBeren und inneren Markzone mit nur etwa 7% der
Gesamtnierendurchblutung wesentlich geringer als die der Nierenrinde (Kramer et
al., 1960; Thorburn et al., 1963; Lilienfield und Maganzini, 1964; Ochwadt, 1964).
Dies ist jedoch nicht auf eine schlechte Vaskularisierung des Nierenmarks zuriickzu-
fiilhren, sondern auf den groBen Widerstand in den langen absteigenden Schenkeln
der Vasa recta (Abbildung 1.2).

Walker und Oliver (1941) entwickelten in den frithen vierziger Jahren eine
Methode zur Mikropunktion von Nierentubuli, die von Gottschalk und Mylle (1956)
weiter verbessert wurde. Die dadurch zuginglichen Erkenntnisse sowie die Untersu-
chungen der elektrochemischen und physikalischen Eigenschaften der individuellen
Membranen renaler Tubuluszellen (Giebisch et al., 1971; Fromter und Diamond,
1972; Diamond, 1974) haben wesentlich zum Verstindnis der Tubulusfunktion
beigetragen. Zusammen mit elektronenmikroskopischen Ergebnissen bilden sie die
Basis fiir das moderne Verstindnis der Nierenphysiologie und der renalen Pathophy-
siologie. .

Die klassische Definition der Clearance ist U X V/P, wobei U die Konzentration
einer Indikatorsubstanz im Urin, V das pro Zeit ausgeschiedene Urinvolumen und P
die Konzentration der Indikatorsubstanz im Plasma ist. Diese Formel gilt sowohl fiir
den totalen ERPF als auch fiir die GFR. Allgemein 148t sich die Nierenclearance
einer Substanz als das virtuelle Plasmavolumen definieren, das pro Minute renal
vollstindig von ihr »befreit« wird. Das heiBt, da die Tubuluszellen in der Lage sind,
bestimmte Substrate ganz oder teilweise in die Tubulusfliissigkeit abzugeben oder
von dort zu resorbieren, daB die Clearance einer frei filtrierbaren Verbindung, die
keine tubulire Nettoausscheidung aufweist, der GFR entspricht. Wird eine Substanz
tubulir zu einem groBeren MaBe resorbiert als sezerniert, so ist ihre Clearance
kleiner als die GFR. Clearancewerte geben demnach theoretische und nicht wirkli-
che Zeit-Volumina an.
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Nachfolgend werden kurz die Teile der Nierenphysiologie beschrieben, deren
Vestindnis fiir die Interpretation von nuklearmedizinischen Untersuchungsergebnis-
sen wichtig ist.

1.2.1 Glomerulus

Am Glomerulus trennen drei elektronenmikroskopisch nachweisbare Schichten das
Kapillarlumen vom Kapselraum: das dem Lumen am nichsten gelegene flache
Endothel, die dulere, dem Kapselraum zugekehrte Schicht dicker Epithelzellen und
die mittlere Schicht, die sogenannte Basalmembran, die fibrilldre Strukturen mit
Zwischenrdumen von 3,0 bis 7,5 nm zeigt (Vernier, 1961). Die Basalmembran
scheint die Bariere fiir die Filtration groBier Molekiile zu sein (Caulfield und
Farquhar, 1973) und hat die Eigenschaft eines Gelfilters insofern, als daB ihre
Permeabilitit bei Quellung groBer wird. Die DurchlaBgrenze des glomeruliren
Filters liegt bei ungefihr 3,8 nm (Farquhar, 1975), jedoch folgt der Radius dieser
Passagewege durch die Membran offenbar einer statistischen Normalverteilung.
Dies bedeutet, daB mit steigender MolekiilgroBe die Anzahl der Substanzen, die den
Filter passieren konnen, kleiner wird. Bei Molekiilen von der Grofie des Inulins
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{(Molekulargewicht ca. 5500) beginnt die erste meBbare Behinderung der Membran-
passage; Molekiile von der GréBe des Himoglobins und Serumalbumins (Molekular-
gewicht 68000 bzw. 69000) werden normalerweise nur in Spuren durchgelassen.

Die glomerulire Filtration ist jedoch nicht ein einfacher SiebprozeB, da sie nicht
nur vom hydrostatischen, sondern auch vom onkotischen Druck abhéngig ist. Die
Fliissigkeitsmenge, die in einem Glomerulus in den Kapselraum abgepreft wird, ist
direkt proportional der Permeabilitit der Kapillaren fiir Wasser, der Filtrationsober-
fliche der Kapillarmembran und dem mittleren effektiven Filtrationsdruck. Letzterer
entspricht der Differenz der hydrostatischen Driicke im Kapillarlumen und im
Kapselraum abziiglich der Differenz der kolloidosmotischen Driicke im Blutplasma
und im Ultrafiltrat. Es handelt sich hier also um einen rein passiven Vorgang, bei
dem es am Ort der Filtration keiner Stoffwechselenergie bedarf.

Um die pro Zeiteinheit filtrierte Fliissigkeitsmenge, also die »Glomerulire Filtra-
tionsrate« zu bestimmen, wird eine Substanz benétigt, die nach Smith (1951)
folgende Kriterien erfiillt: sie muB glomerulér frei filtrierbar sein (d. h., sie darf nicht
an Plasmaproteine gebunden sein), darf tubuldr weder sezerniert noch resorbiert
werden, sie darf nicht metabolisiert werden und muB physiologisch inert sein.
AuBerdem darf sie endogen nicht synthetisiert, nicht von der Niere zerstort oder von
ihr gespeichert werden und sie darf keinen metabolischen Effekt auf die Filtration
ausiiben.

Die hierfiir traditionell am héiufigsten eingesetzte Verbindung ist das Inulin, ein
aus 32 Fructosemolekiilen linear aufgebautes Polysaccharid. In der Nuklearmedizin
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stehen Komplexbildner wie EDTA (Ethylendiamintetraacetat) und DTPA (Diethy-
lentriaminpentaacetat) zur Verfiigung, die zu diesem Zweck z. B. mit '°Yb, 5!Cr,
"n oder mit *™In markiert werden. Der am meisten verbreitete Komplex, *™Tc-
DTPA, hat den Nachteil plasmaproteingebundener Verunreinigungen (herstellerab-
hingig), was signifikante Erniedrigungen der berechneten GFR-Werte um bis zu
einem Drittel zur Folge haben kann (Russell et al., 1983). Obwohl die Clearance
normalerweise ein virtueller Wert ist, entspricht sie bei diesen Substanzen einer
reellen GroBe, nidmlich der GFR.

Die pro Zeiteinheit ausgeschiedene Menge einer glomerulér filtrierten Substanz,
die oben genannte Kriterien erfiillt, ist eine lineare Funktion ihrer Plasmakonzen-
tration. Dementsprechend sind die Clearances solcher Verbindungen unabhéngig
von der jeweiligen Konzentration im Plasma (Abbildung 1.3).

1.2.2 Tubulus

Die Zusammensetzung des Ultrafiltrats wird radikal geédndert, wenn es in das
proximale Tubuluskonvolut gelangt. Hier wird nicht nur der gr6B8te Teil des Wassers
(65—70%) zusammen mit oder nach Na*, C1~ und HCO;™ resorbiert, sondern es gibt
auch mehrere aktive transtubulire Mechanismen wie die Glucoseresorption, die
Aminosiurenresorption und die Sekretion schwacher organischer Sauren, zu denen
PAH und OJH gehoren. Die Transportkapazitit ist fiir jede Substanz bei einem
bestimmten Maximum (T,,) gesittigt (Lewy und Windhager, 1968). Mehrere Sub-
strate innerhalb eines der genannten Systeme fiihren zur kompetitiven Hemmung des
entsprechenden Mechanismus.

Diese Transportprozesse dienen in erster Linie der Aufnahme von Substraten fiir
den Stoffwechsel, aber auch der Sekretion nicht verstoffwechselbarer organischer
Anionen, wie z. B. PAH, Phenolrot, Diodrast, Penicillin, Chlorothiazid, Kreatinin
sowie verschiedener Glucuronsiduren, Schwefelsiureester und Harnsiure.

Die Resorption von Glucose und Aminosduren findet vor allem in der Pars
convoluta des proximalen Tubulus statt (Deetjen und Sonnenberg, 1965; Ullrich,
1973). Im Gegensatz dazu erfolgt die Sekretion vieler Substanzen mit dhnlichen
Strukturmerkmalen vorwiegend im glomerulusfernen Abschnitt des proximalen
Tubulus (Steinhausen et al., 1976). Dies ist einerseits durch die in diesem Bereich
groBte Transportkapazitit der Tubuluszelle und andererseits durch das erstmals von
Steinhausen et al. (1970) beschricbene Gegenstromsystem bedingt, wonach in
diesem Abschnitt die hochste Substratkonzentration vorliegt.

Durch diesen energieabhingigen (»aktiven«), multifaktoriellen TransportprozeB
(Abbildung 1.4), der auch heute noch nicht vollstindig geklirt ist (Weiner, 1985;
Grantham und Chonko, 1986), gelangen spezifische Substrate wie PAH aus dem
Interstitium (extrazellulire Fliissigkeit) in die Tubuluszelle. Dort werden sie durch
den an der transluminalen Zellseite einwirts gerichteten Transportmechanismus an
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Abbildung 1.4 Zusammenfassung des gegenwirtigen Informationsstandes iiber die tubulédre
Sekretion von PAH (nach Weiner, 1985).

der Riickdiffusion gehindert und durch ein anderes System (vor allem durch
Diffusion) in die Tubulusfliissigkeit sezerniert (Abbildung 1.4).

Das Transportmaximum (Abbildung 1.3), das urspriinglich mit einer pro Zeit und
pro Zelle maximal transportierbaren Stoffmenge erklirt wurde, kénnte urséchlich
auch damit zusammenhingen, daB diese Substanzen in der Tubuluszelle und damit in
der Tubulusfliissigkeit nur bis zu einer bestimmten Konzentration angereichert
werden konnen. Die Extraktionsrate hingt daher einmal davon ab, wie hoch die
Plasmakonzentration der betreffenden Substanz ist bzw. die dadurch vorgegebene
Konzentration im Ultrafiltrat im Verhiltnis zu der durch den Sekretionstransport
erreichbaren Maximalkonzentration; zum anderen ist die Filtratfraktion entschei-
dend, die angibt, welcher Anteil von dem in die Niere einstromenden Plasmavo-
lumen filtriert wird und im Tubuluslumen als Volumen zur Aufnahme der sezer-
nierten Sauren zur Verfiigung steht (Deetjen, 1982). Die maximale Transportrate
fiir PAH betriigt beim Menschen etwa 80 mg/min / 1,73 m? (Pitts, 1963; Weiner,
1985).

Dieser Transport kann durch Probenecid, das selbst mit geringer Rate (durch
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tubuldre Resorption), aber hoher Affinitiit transportiert wird, gechemmt werden
(Weiner et al., 1960). Bei der kompetitiven Hemmung organischer Séuren unterein-
ander bestehen allerdings deutliche Affinitdtsunterschiede. So haben PAH und
Diodrast die groBte Affinitiat zum Sekretionssystem und werden deshalb bevorzugt
ausgeschieden. Jedoch kann z.B. mit groBen Mengen an Phenolrot auch die
Sekretionsrate von PAH durch kompetitive Hemmung erniedrigt werden.

Bei Substanzen, die filtriert und zusitzlich sezerniert werden, setzt sich die
ausgeschiedene Substratmenge aus einem filtrierten und einem sezernierten Anteil
zusammen. Die Ordinatenwerte der Kurve ¢ in Abbildung 1.3 entsprechen der
Summe der Ordinatenwerte von Kurve a und b. Erhoht man die PAH-Konzentration
im Plasma auf Werte iiber Ty, fiir den sekretorischen Transport, so erhoht sich die
ausgeschiedene Substanzmenge nur um den filtrierten Anteil von PAH.

Da das Transportsystem fiir PAH organische Sduren transportiert, die neben der
Carboxylgruppe in definierter Stellung noch eine Carbonylgruppe tragen (siehe
Kapitel 1.4), wird auch OJH nach dem gleichen Mechanismus renal eliminiert
(Despopoulos, 1965). Bei nuklearmedizinischen Untersuchungen spielt jedoch das
Transportmaximum keine Rolle, weil OJH dabei nur in Tracermengen eingesetzt
wird.

In der proximalen Tubulusfliissigkeit entspricht die Na*-Konzentration der des
Plasmas, wohingegen hier die C1™-Konzentration etwa 20% grofler ist als im Plasma
(Windhager und Giebisch, 1961; Kashgarian et al., 1963). Dies ist dadurch bedingt,
daB dort verhéltnisméBig mehr HCO;~ als C1~ mit den Na*-Ionen resorbiert wird.
Infolge der Verminderung der Hydrogencarbonat-Konzentration bei gleichbleiben-
dem CO,-Druck sinkt der pH-Wert in der proximalen Tubulusfliissigkeit um bis zu
0,4 ab (Ullrich und Hierholzer, 1976).

Im dicken aufsteigenden Schenkel der Henle’schen Schleife werden zwar Na*-
und C1™-Ionen, jedoch kein Wasser resorbiert (Kokko und Rector, 1972; Mercer et
al., 1974). Daraus resultiert eine konstantere Urinkonzentration in diesem Bereich,
allerdings mit groBer Regelungsbreite. Im aufsteigenden Schenkel werden auBerdem
die meisten K*-Ionen aus der Tubulusfliissigkeit resorbiert und eine verhaltnismaBig
grofle Menge Harnstoff ausgeschieden.

Der aufsteigende Schenkel des distalen Tubulus eines Nephrons kehrt regelmiBig
zu seinem eigenen Glomerulus zuriick und gewinnt mit der afferenten und efferenten
Arteriole Kontakt. An dieser Stelle erhalten die Zellen des distalen Tubulus eine
besondere Differenzierung, »macula densa« genannt. Teile der afferenten und der
efferenten Arteriole bilden zusammen mit der Macula densa und den von ihnen
umschlossenen extraglomeruldren mesangialen Zellen (Polkissen) den juxtaglome-
ruldren Apparat. Das Polkissen enthélt Granula, die als Vorstufe des fiir die
Angiotensinbildung verantwortlichen Enzyms Renin identifiziert wurden.

Im distalen Tubuluskonvolut werden relativ weniger Chloridionen und Wasser
aus dem Filtrat entfernt. Na* wird am Beginn dieses Tubulusabschnitts vor allem
aktiv resorbiert (Kokko, 1970), vorwiegend unter hormoneller Kontrolle von Aldo-
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steron. AuBerdem erfolgt hier sowohl eine passive Sekretion als auch eine aktive
Resorption von K*-Ionen zur Anpassung an den jeweiligen Bedarf und durch die
Wasserresorption eine weitere Konzentrierung von Substanzen, die wie PAH und
OJH nicht aus der Tubulusfliissigkeit entfernt werden.

1.2.3 Sammelrohr

Wihrend der Passage des glomerulédren Ultrafiltrats durch das Nephron werden also
Elektrolyte entfernt oder zugefiihrt, Glucose und Aminoséuren entfernt, Harnstoff
wird zugefithrt und Wasser wird resorbiert. Nahezu zwei Drittel des Wassers, das
glomerulir filtriert wird (ca. 180 Liter pro Tag), werden bereits am Ubergang vom
proximalen zum mittleren Drittel des proximalen Tubuluskonvoluts aus dem Filtrat
entfernt (Gottschalk, 1962). Am Ende dieses Tubulusabschnitts sind etwa 70% des
Wassers resorbiert. Zusitzlich werden mehr als 10% in der proximalen Henle’schen
Schleife und etwa 15% im distalen Tubulus aus der Tubulusfliissigkeit entfernt.
Infolgedessen bleiben am Ende des distalen Konvoluts ca. 5% Wasser iibrig, von
denen im Sammelrohrsystem in normaler Antidiurese weitere 4% resorbiert werden.

Im Gegensatz zu dem, was der Name erwarten 14Bt, sind die Sammelrohre weit
davon entfernt, nur ein inertes Leitungssystem zu sein. Viele Substanzen konnen hier
ausgeschieden werden, und die endgiiltige Osmolaritit des Urins wird iiber die
Wasserpermeabilitit der Sammelrohre geregelt. Letztlich wird nur etwa 1% des
glomerulir filtrierten Wassers im Endurin ausgeschieden.

1.2 .4 Effektiver Renaler Plasmafluf3

Landis et al. (1936) fanden bei physiologischen Studien an Patienten eine Diskre-
panz zwischen der renalen PAH-Clearance und dem aktuellen NierenplasmafluB.
Diese Differenz wurde 1938 von Smith et al. dadurch erklirt, daB ein Teil des
Plasmaflusses iiber Kapselgefile sowie durch interstitielles oder anderes Gewebe
erfolgt und somit nicht am renalen Kldrungsproze$ beteiligt ist. Deshalb fithrten sie
den Begriff »Effektiver Renaler Plasmaflu« (ERPF) ein.

Die Extraktion von PAH hat bei Plasmakonzentrationen unter 5 mg/100 ml
(wegen des spezifischen Transportmaximums) einen konstanten Wert von 90%
(Ullrich und Hierholzer, 1976). Stellt man in Rechnung, daB 7% des in die Niere
gelangenden Blutes durch das Nierenmark flieBen (Thorburn, 1963), wo vermutlich
kein PAH sezerniert wird, ergibt sich, da beim Nierengesunden aus dem durch die
Nierenrinde flieBenden Blutplasma PAH praktisch vollstindig entfernt wird. Die
PAH-Clearance ist somit um 10% kleiner als der gesamte Plasmastrom durch die
Nieren und entspricht also dem »effektiven« renalen PlasmafluB3.

Kurz nach der Einfiihrung von *'J-markierter OJH durch Tubis et al. (1960) und
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ihrem Gebrauch durch Nordyke et al. (1960) wurde es notwendig zu zeigen, da8 sie,
wie von Smith (1945) gefordert, der PAH 4quivalent ist, zumal es zwischen diesen
beiden Substanzen bei der Anwendung bedeutende technische Unterschiede gab:
Smith hatte makrochemische Mengen an PAH verwendet, radiojodierte OJH sollte
nur in Tracermengen eingesetzt werden. Burbank et al. (1961) fiigten bei routinema-
Bigen steady state-Clearanceuntersuchungen mit PAH '3!J-markierte OJH hinzu und
fanden zwar generell gute Korrelationen, jedoch in Einzelfillen Diskrepanzen bei
den FluBraten von bis zu 200 ml/min. Es zeigte sich, daB relativ kleine Mengen an
freiem ['3'J]Jodid einen unerwartet groBen EinfluB auf die Clearancemessungen
hatten und Fehler bis zu 25% verursachten. Das AusmaB8 des Fehlers wird verstand-
lich, wenn bedacht wird, daB die geringe Clearance von freiem Jodid (8—25 ml/min)
zu einer relativen Erhéhung der Plasmakonzentration und gleichzeitig zu einer
Abnahme der pro Zeit ausgeschiedenen Aktivitat im Urin fiihrt. Hieraus resultiert ein
verstérkter reziproker Effekt, der die groBen Differenzen erklirt. Trotz Beriicksichti-
gung dieser Fehlerquelle zeigte eine Vielzahl simultaner Untersuchungsserien mit
OJH und PAH, daB die OJH-Clearance durchschnittlich um 16% niedriger liegt als
die PAH-Clearance (Mittelwert aus 7 Literaturangaben nach Hor et al., 1974).
Dieser Unterschied wurde bisher noch nicht befriedigend erklirt, er konnte jedoch
dadurch bedingt sein, daB PAH in Makroquantititen und radiojodierte OJH in
Tracermengen eingesetzt wurde, was ein Konkurrieren um die Ausscheidungswege
bedeutet. AuBerdem diirfte die wesentlich hohere Plasmaeiweifbindung von OJH als
von PAH eine Rolle spielen.

Auch Wagoner et al. (1964) fiihrten simultane Clearancemessungen mit diesen
beiden Substanzen durch. Die PAH-Clearancebestimmung erfolgte hierbei nach der
klassischen Methode durch kontinuierliche Infusion, wihrend die OJH-Clearance
bei fallendem Plasmaspiegel (slope-Technik) durchgefiihrt und nach Sapirstein’s
Formel (1955) berechnet wurde. Auch sie fanden eine hervorragende Korrelation,
aber etwas geringere Werte fiir OJH als fiir PAH. Sie vermuteten eine kompetitive
Hemmung der beiden Substanzen an der Tubuluszelle und hielten die Gegenwart
unbekannter Kontaminanten sowie unterschiedliche Eiwei- oder zelluldre Bindun-
gen fiir moglich und fiir die unterschiedlichen Clearancewerte verantwortlich.

Da insgesamt jedoch unabhingig vom Nierenfunktionszustand eine gute Korrela-
tion zwischen den PAH- und den OJH-Clearancewerten gezeigt wurde (Gott et al.,
1962; Blaufox et al., 1963 a; Tauxe et al., 1971), ist es vertretbar, den ERPF durch
Multiplikation des OJH-Clearanceergebnisses mit dem Faktor 1,2 zu berechnen.

1.3 Parenchymale Lokalisation renaler Radiopharmaka
Die Hauptorgane fiir die Exkretion sind beim Menschen die Leber und die Nieren, so
daB Fremdsubstanzen zunichst in einem oder in beiden Organen konzentriert

werden. Es wurde eine Vielzahl von Verbindungen gefunden, die sich in der Niere
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anreichern und deren Erscheinen im Urin oder deren Verschwinden aus dem Blut zur
quantitativen Bestimmung der Nierenfunktion eingesetzt werden kann. Diejenigen
davon, die mit einem gebriuchlichen Gamma-Strahler markierbar sind, finden zur
bildlichen Darstellung der Nieren mit nuklearmedizinischer Technik Verwendung.
Die Eigenschaften solcher Radiopharmaka sind je nach Ausscheidungsmechanismus
unterschiedlich, wodurch die Entscheidung fiir die »ideale« Substanz von der
Fragestellung abhingt.

So wird der z.B. mit In, 5!Cr oder mit *™Tc markierte Komplexbildner
Diethylentriaminpentaacetat (DTPA) ausschlieBlich durch glomerulire Filtration
eliminiert, d. h. er kann nur aus der filtrierten Fraktion des renalen Plasmaflusses,
also ungefihr zu 20% aus dem Plasma entfernt werden und ist deshalb nur fiir die
Bestimmung der GFR ideal (fiir ®™Tc-DTPA gilt die in Kapitel 1.2.1 genannte
Einschrinkung).

Der effektivere Mechanismus ist die tubulidre Sekretion, durch die unter Um-
stinden eine Substanz, wie z. B. PAH, pro Nierenpassage nahezu vollstindig aus
dem Plasma extrahiert werden kann. Von den wenigen derartigen Verbindungen
erwies sich bisher radiojodierte OJH fiir die Nuklearmedizin am geeignetsten und
fand deshalb eine weite Verbreitung in der klinischen Routine. Ein gewisses
Problem der tubuléren Sekretion ist jedoch, daB ein dhnlicher Transportmechanis-
mus auch in der Leber existiert, wodurch eine vorwiegend durch die Nierentubuli
ausgeschiedene Substanz zu einem gewissen Teil auch iiber die Gallenwege elimi-
niert wird (Despopoulos, 1966). Der relative Anteil der renalen bzw. bilidren
Exkretion schwankt in Abhéngigkeit von der chemischen Struktur, mdglicher-
weise auch von der Plasmaproteinbindung der jeweiligen Substanz und insbeson-
dere vom Funktionszustand der Nieren und der Leber. Durch diesen Ausschei-
dungsmechanismus fiihrt die Verwendung von o-Jod-Hippursiure zu einem besse-
ren Niere-zu-Untergrund-Verhiltnis als dies bei Substanzen wie ¥™Tc-DTPA der
Fall ist. OJH wird vor allem fiir die Funktionsszintigraphie mit Berechnung der
relativen Anteile der Einzelnieren sowie fiir die quantitative Bestimmung des
ERPF verwendet. Trotzdem wird *Tc-DTPA auch verbreitet fiir szintigraphi-
sche Nierenfunktionsuntersuchungen eingesetzt, da die optimalen physikalischen
Abbildungseigenschaften und die -gute Verfiigbarkeit des Radionuklids *™Tc das
im Vergleich mit radiojodierter OJH schlechtere Niere-zu-Untergrund-Verhéltnis
teilweise ausgleichen.

Eine dritte Klasse von Verbindungen wird irreversibel im Nierenparenchym
gebunden und nur gering iiber den Urin ausgeschieden. Diese Substanzklasse, zu der
#wTc-Dimercaptosuccinat (DMSA) und *™Tc-Glucoheptonat (GH) gehéren,
scheint sich mehr in der Nierenrinde als im -mark anzureichern, wahrscheinlich
durch Resorption aus der Tubulusfliissigkeit nach initialer glomerulérer Filtration
(Peters et al., 1988). Derartige Radiopharmaka finden im Rahmen der statischen
Szintigraphie fiir die morphologische Beurteilung und gelegentlich zur Bestimmung
der seitengetrennten Nierenfunktion Verwendung.
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Verbindungen, die durch andere Mechanismen parenchymal angereichert wer-
den, wie z. B. durch Antigen-Antikorper-Reaktionen, wurden bisher nur experimen-
tell eingesetzt.

1.4 Tubuléar sezernierte Radiopharmaka

Wird eine Substanz wihrend ihrer Passage durch die Niere vollstindig aus dem
Plasma entfernt, d. h. der »Tubulire Extraktionscoeffizient« (TEC) dieser Substanz
ist 1,0 (siehe Kapitel 4.3), dann kann die Rate, mit der sie dort verschwindet und im
Urin erscheint, zur Bestimmung des renalen Plasmaflusses verwendet werden. Ist
der TEC einer Substanz unabhingig von der Nierenfunktion um einen bestimmten
Faktor verschieden von 1,0, so kann aus dem gefundenen MeBwert der renale
PlasmafluB errechnet werden. Damit die Clearance eines Pharmakons mit Methoden
bestimmt werden kann, die auf Plasma- oder auf Ganzkorpermessungen beruhen
ohne die Auscheidung im Urin zu beriicksichtigen, mul gewihrleistet sein, daB diese
Substanz metabolisch inert ist und von keinem anderen Organ als der Niere eliminiert
wird. Das Verteilungsvolumen einer solchen Verbindung sollte das Plasmavolumen
so wenig wie moglich iibersteigen, um die ausgeschiedene Substanzmenge pro Zeit
zu erh6hen. Ihre Bindung an Plasmaproteine oder an andere Blutkomponenten ist in
dem MabBe relevant, wie sie die Volumenverteilung und die Extraktionsrate beein-
fluBt. Bei schneller Dissoziation kann eine solche Bindung das Verteilungsvolumen
reduzieren ohne den TEC signifikant zu verindern.

Es ist bisher keine Substanz zur direkten Messung des renalen Blutflusses
bekannt. Die Extraktion von PAH bzw. von OJH aus dem Plasma erfolgt zwar zu
einem hohen MaBe, sie ist jedoch nahezu Null fiir den Anteil des Pharmakons, der an
Erythrozyten gebunden ist (siehe Kapitel 1.4.2). Vom klinischen Standpunkt aus ist
es aber unerheblich, ob der BlutfluB oder der PlasmafluB als MeBgrofie direkt
bestimmt wird.

Bei Substraten wie OJH, die zunichst teilweise glomerulér filtriert und/oder
tubulér sezerniert, jedoch nicht resorbiert werden, nimmt zwar bei der Passage durch
das Nephron die Wassermenge des umgebenden Milieus laufend ab, jedoch bleibt
das Produkt aus Durchfluvolumen pro Zeit und OJH-Konzentration an jedem Ort
eines Nephrons gleich (bei konstanter Nierenfunktion und unterhalb von Tp),
wihrend durch komplexe molekulare Bewegungen letztlich der Endurin gebildet
wird.

Allerdings konnen auler dem Hydrierungsgrad eines Patienten verschiedene
pathologische Prozesse die parenchymale Transitzeit solcher Substanzen beeinflus-
sen, was vor allem Riickschliisse auf die GFR erlaubt. Aus einer Reduktion des
peritubuliren Kapillardrucks, wie bei Blutdruckabfall oder bei NierengefaBerkran-
kungen, resultiert aus dem verinderten Druckgradienten eine erhohte tubulire
Wasserresorption und damit eine verzogerte Passagezeit (z. B. von OJH) durch das
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Nephron. Ist bei einer obstruktiven Nephropathie der AbfluBwiderstand erhéht, so
verdndern sich die Druckgradienten zum einen von der Glomerusfliissigkeit zum
Primérharn und zum anderen von der Tubulusfliissigkeit zu den peritubuliren
Kapillaren derartig, daB wiederum die passive tubulére Fliissigkeitsresorption und
damit die parenchymale Transitzeit solcher Substanzen zunimmt.

1.4.1 Definition der Substratspezifitit

Der tubuliire sekretorische Transport organischer Sauren in der Niere wird als aktiver
TransportprozeB klassifiziert, weil er gegen einen Konzentrationsgradienten funk-
tionieren kann und weil er eng mit dem zelluldren Energiestoffwechsel verbunden
ist. Eine groBe Anzahl von organischen Anionen, die dhnlich ausgeschieden werden
und die gegenseitig wihrend des Transports interferieren (Smith, 1951), sind an
diesem komplexen Mechanismus beteiligt. Entsprechend den bestehenden Konzep-
ten fiir den aktiven Transport handelt es hierbei um einen substratspezifischen
ProzeB, fiir den eine Interaktion zwischen dem transportierten Anion und einem
Rezeptormolekiil der Tubuluszelle Voraussetzung ist.

Die Natur der geforderten Interaktion wurde durch verschiedene experimentelle
Ansitze untersucht. So lieferten selektionierte Transportinhibitoren Informationen
iiber die Energieerfordernisse dieses Systems (Cross und Taggart, 1950). Untersu-
chungen mit Inhibitoren wie Oxypurinen und Oxypyrimidinen erlaubten eine Be-
schreibung spezifischer Wechselwirkungen zwischen Rezeptor und Substrat (De-
spopoulos, 1959, 1961). Diese Ergebnisse gaben jedoch nur eine begrenzte Informa-
tion iiber die Konfiguration der Rezeptormolekiile und waren mehr fiir die Beurtei-
lung des AusmaBes der Inhibition gegen spezifische Substratbindungen von Bedeu-
tung. In einer Abschitzung der Beziehung zwischen den chemisch-physikalischen
Eigenschaften eines Molekiils und seines physiologischen Verhaltens in einem
Transportsystem bei mehr als 70 Carbonsiuren konnte Despopoulos (1965) eine
semiquantitative Struktur-Wirkungs-Beziehung herstellen, d.h. die Verschieden-
heit der molekularen Strukturen, die als Substrate des Prozesses erkannt werden,
ordnen und deren Daten vereinheitlichen. Damit war eine wesentliche Vorausset-
zung fiir das Verstehen des tubuliren Transports auf molekularer Ebene erfiillt.

Substrate werden primér dadurch kenntlich, daB8 sie sich physiologisch und
biochemisch dhnlich verhalten wie p-Amino-Hippursiure. Zwei Hauptklassen mole-
kularer Konfiguration werden durch diese Substrate reprisentiert: eine korrespon-
diert mit der Hippursiure in der voll ausgestreckten, die andere in einer gefalteten
Seitenkette. Despopoulos (1965) postulierte das in Abbildung 1.5 dargestellte
Strukturfragment als Voraussetzung fiir die Bindung an ein Rezeptormolekiil der
Tubuluszelle und zeigte, daB vor allem die rdumliche Anordnung der Sauerstoff-
atome zueinander eine wichtige Rolle fiir den transtubulidren Transport spielt.
AuBerdem wies Taggart (1951) darauf hin, daB die negative Ladung der Carboxyl-
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funktion fiir den Transportmechanismus essentiell ist. Es wird ein Kontakt mit dem
Rezeptor an drei Punkten gefordert, bei dem die beiden Sauerstoffatome der
ionisierten Carboxylgruppe eine ionische Bindung und das Sauerstoffatom der
Carbonylgruppe zusitzlich eine Wasserstoffbriickenbindung zum Rezeptor ausbil-
den. Letztere gestattet dem Transportsystem die Differenzierung von solchen
Carbonsiuren, die nicht transportiert werden. Trotzdem kénnen alle ionisierten
Carbonsiuren, auch wenn sie keine Substrate sind, mit dem Transport interferieren,
indem sie an der Ionenseite des Rezeptors konkurrieren. Sulfonamide und Sulfon-
siuren (jedoch keine Sulfinsiuren) weisen in ihren charakteristischen Gruppen eine
dhnliche riumliche Anordnung der Sauerstoffatome zueinander auf und werden
deshalb vom Rezeptor als Substrate akzeptiert (Despopoulos, 1965). Eine weitere
Voraussetzung fiir den tubuliren Transport ist das Vorhandensein einer lipophilen
Gruppe im Substratmolekiil (Héber, 1945).

1.4.2 Pharmakologie von o-Jod-Hippursdure

Wie bereits erwihnt, wird OJH durch die Nieren schneller ausgeschieden als jedes
andere bisher bekannte Radiopharmakon; sie wird von der gesunden Niere zu mehr
als 80% aus dem durch die Nierenrinde flieBenden Plasma entfernt, so da die Rate
der OJH-Ausscheidung ein Parameter fiir den renalen PlasmafluB ist (Smith et al.,
1945; Maher et al., 1971; Mailloux und Gagnon, 1972; McAfee et al., 1981). Das
macht radiojodierte Hippursiure, trotz der schlechten Eigenschaften von *' beziig-
lich der Bildgebung und der Strahlenbelastung einerseits sowie der schlechten
Verfiigbarkeit und des hohen Preises von '»J andererseits, bis heute zum geeignet-
sten Radiopharmakon fiir die nuklearmedizinische Nierenfunktionsdiagnostik.
Etwa zwei Drittel von OJH werden im Plasma reversibel an Plasmaproteine
gebunden (Burbank et al., 1961; Maher et al., 1971). Die Bindung ist deutlich hoher
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als bei PAH und moéglicherweise fiir die geringere Elimination von OJH mit-
verantwortlich (Maher und Tauxe, 1969; Maher et al., 1970), da nur der unge-
bundene Anteil der glomeruléren Filtration unterliegt. Dies macht jedoch nur einen
geringen Teil der renalen Gesamtausscheidung aus, der Rest wird tubulir aktiv
sezerniert. Die Dissoziation der proteingebundenen Fraktion scheint schnell genug,
um eine Sekretionsrate zu ermoglichen, die der von PAH nahekommt (Smith, 1951;
Burbank et al., 1961; Schwarz und Madeloff, 1961; McAfee et al., 1981). Aufgrund
ihres gleichen Transportweges nehmen Substanzen wie Probenecid ebenso wie
groBe Mengen an PAH EinfluB auf diese Art der Extraktion (Zum Winkel, 1963,
1964).

Etwa ein Viertel der intravasalen OJH ist an Erythrozyten gebunden, jedoch
betridgt die Austauschrate zwischen Plasma und Erythrozyten nur etwa 5% pro
Minute (Burbank et al., 1961), weshalb sie bei der einzelnen Passage durch das
Nephron nicht von Bedeutung ist. In dieser Hinsicht verhilt sich OJH éhnlich wie
PAH (Phillips et al., 1946).

Nach intravendser Applikation von OJH findet wihrend der ersten 4—5 Minuten
ein Konzentrationsausgleich zwischen dem Intravasal- und dem Extrazellulirraum
statt. Dieses Intervall ist zunéchst charakterisiert durch eine Abnahme der arteriellen
und eine Zunahme der vendsen Blutaktivitit und, bei der bildlichen Darstellung mit
der Gamma-Kamera, durch eine diskrete Abbildung von Leber und Milz. Nach
dieser initialen Verteilungsphase fillt die ventse Blutaktivitidt ab, und in den
Szintigrammen kénnen Leber und Milz nicht mehr sicher von der Untergrundaktivi-
tit unterschieden werden. Die Verteilung in weniger leicht zugingliche Teile des
Extrazellularraumes erfolgt mit einer geringeren Rate (Landes et al., 1966; Tauxe et
al., 1971; Trnovec et al., 1978) und die Blut-Hirn-Schranke wird iiberhaupt nicht
tiberschritten (Magnusson, 1962). Bei Nierengesunden ist die Ausscheidung von
OJH iiber die Leber minimal und betrigt weniger als 2% der applizierten Dosis
(Nordyke et al., 1960; Meade und Shy, 1961), jedoch ist dieser Anteil bei Patienten
mit eingeschrinkter Nierenfunktion hoher. Bei nephrektomierten Ratten wurde
90 min p.i. eine hepatobilidre Elimination von ca. 6% der applizierten Menge
beobachtet (Fritzberg et al., 1982 a). Der von der Leber ausgeschiedene Teil des
Radiopharmakons wird bei der Ratte vom Darm resorbiert (Magnusson, 1962); es
besteht dort also ein enterohepatischer Kreislauf. Eine Ubertragung der tierexperi-
mentellen Resultate auf den Menschen ist jedoch nur mit Einschrankungen moglich,
da bereits verschiedene Tierspezies deutliche Unterschiede ihrer renalen bzw.
extrarenalen Eliminationsanteile aufweisen (Zum Winkel, 1964).

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion werden etwa 70% der injizierten OJH-
Dosis innerhalb der ersten 30 Minuten in den Urin abgegeben (Schlegel und Barlick,
1972). Zwar berichteten Bégl und Stockhausen (1978) iiber eine erhebliche Metabo-
lisierung von OJH bei der Ratte, jedoch ergaben elektrophoretische Untersuchungen
von Patientenurin keinen Hinweis auf irgendeine Verstoffwechselung. Es zeigte sich
sogar, daB das ausgeschiedene Material von groBerer radiochemischer Reinheit war
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als das injizierte, was sich dadurch erklirt, da OJH sehr viel schneller eliminiert

wird als mogliche Verunreinigungen wie Jodid und o-Jod-Benzoesdure (Russell,
1985).

1.5 Stand der Forschung

Bereits in den ersten zwei Jahrzehnten nuklearmedizinischer Nierenfunktionsdia-
gnostik war eine groe Anzahl radioaktiver Verbindungen zur bildgebenden Unter-
suchung der Niere vorgeschlagen worden (Ubersicht bei Chervu und Blaufox, 1982).
Wihrend der letzten fiinfzehn Jahre wurden wegen der optimalen physikalischen
Eigenschaften des Radionuklids ®™Tc zahlreiche Technetium-Chelate auf ihre
Eignung fiir die szintigraphische Nierendarstellung untersucht (Machida et al.,
1977; Zmbova et al., 1978; Agha et al., 1979; Ercan et al., 1980; Ozker und
Urgancioglu, 1981). Von allen derartigen Komplexen erwies sich *™Tc-DMSA fiir
die statische Nierenszintigraphie am geeignetsten. Ob ®™Tc-Aprotinin, ein nieder-
molekulares Polypeptid, das als Protease-Hemmer in der Niere akkumuliert wird
(Bianchi et al., 1984), Vorteile gegeniiber *™Tc-DMSA aufweist, bleibt abzuwar-
ten.

Trotz groBen Interesses an einer *™Tc-markierbaren Substanz, die wie OJH
tubulér sezerniert wird (aktueller Stand bei Eshima et al., 1990), war die Entwick-
lung in diese Richtung zunichst wenig erfolgreich (Robinson et al., 1977; Taylor et
al., 1977, 1978; Davison et al., 1979).

Mit zunehmendem Einsatz der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) stieg
das Interesse an Positronenstrahlern. Es wurde berichtet, da8 N-Benzoyl-Se-Methio-
nin dhnliche Eigenschaften wie OJH aufweist; die Markierung erfolgte mit dem
Positronenstrahler Se (Fourie et al., 1980; van Wyk et al., 1980; Iturralde et al.,
1981). AuBerdem wurde ®Ga-DTPA als positronenemittierende, glomerulir fil-
trierte Substanz vorgeschlagen und ein weiterer %Ga-Komplex (Dihydroxianthrachi-
non) als Radiopharmakon zur Parenchymdarstellung untersucht (Schuhmacher et
al., 1980).

Ausgehend von den Arbeiten von Atkinson et al. (1965) und Davison et al. (1979)
wurde auf der Suche nach einem Ersatz fiir radiojodierte Hippursdure wihrend der
letzten Jahre eine Vielzahl von Diamiddithiol-(N,S,-) Liganden entwickelt, die mit
9mTc markierbar sind (Davison et al., 1981; Fritzberg et al., 1981a, b, 1982a, b,
1984; Jones et al., 1982; Subramanian et al., 1983; Schneider et al., 1984).

Die in vivo-Charakteristik dieser Komplexe zeigt im Vergleich mit OJH eine
hohere Plasmaeiwei8bindung und geringere Eliminationsraten. AuBerdem weisen
einige von ihnen eine deutliche hepatobilidre Ausscheidung auf (Fritzberg et al.,
1981 a; Ogiriski et al., 1983). Bei ersten Untersuchungen an Patienten mit einer
dieser Verbindungen, dem sogenannten *™Tc-DADS-(Diaminodisulfur-) Komplex
(Abbildung 1.6), fanden Klingensmith et al. (1982) im Vergleich mit OJH lingere
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parenchymale Transitzeiten (visuelle Auswertung von Serienszintigrammen) und
beobachteten, daf bei ansteigendem Serumkreatininspiegel die parenchymale Auf-
nahme dieser Substanz mehr abnimmt als die von OJH. Sie schlossen daraus, *™Tc-
DADS sei ein sensitiveres Radiopharmakon fiir die Erkennung von tubuldren
Nierenfunktionsstorungen als OJH. Diese Resultate korrelieren mit den tierexperi-
mentellen Ergebnissen von Fritzberg et al. (1982 b), wonach sowohl Probenecid als
kompetitiver Inhibitor des tubuldren Transports als auch 2,4-Dinitrophenol (Hem-
mer der Energiezufuhr), die Extraktion von *™Tc-DADS deutlicher reduziert als die
von OJH. Dies kann im Sinne einer geringeren Affinitit dieses Technetium-
Komplexes zum tubuliren Transportsystem interpretiert werden.

Ein weiteres Derivat dieser Substanzklasse, *™Tc-CO,-DADS-A (Abbildung
1.7), zeigt im Vergleich mit *™Tc-DADS eine hohere Sekretionsrate und ein zu OJH
dhnlicheres pharmakokinetisches Verhalten. AuBlerdem ist seine hepatobilidre Eli-
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mination vernachléssigbar gering (Fritzberg et al., 1982 a). Der EinfluB von Probe-
necid auf die Extraktion dieser Substanz ist nicht so ausgeprigt wie bei " Tc-DADS,
jedoch immer noch gréBer als bei OJH. Auch Cisplatin reduziert tierexperimentell
die Sekretion von *™T¢c-CO,-DADS-A in einem groBeren MaBe als die von OJH
(McAfee et al., 1985). Korrespondierend hiermit fanden Klingensmith et al. (1984)
bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion einen stirkeren Riickgang der
Elimination von *™Tc-CO,-DADS-A als von OJH.

Ein groBer Nachteil dieser Verbindung ist jedoch das Entstehen von zwei
Epimeren wihrend der Komplexierung von *Tc mit dem Liganden (Abbildung
1.7) (Costello et al., 1983). Nur der Komplex »A« zeigt die oben genannten
Eigenschaften, wihrend das andere Epimer (»B«) eine im Vergleich sehr viel 1angere
parenchymale Transitzeit und eine entsprechend geringere Sekretionsrate aufweist.
Fiir den klinischen Gebrauch wire es deshalb erforderlich, das Epimer »A« aus der
Reaktionsmischung mittels HPLC (high pressure liquid chromatography) zu isolie-
ren, da alle Versuche, »A« durch Variation der Reaktionsbedingungen rein darzu-
stellen, erfolglos waren. Es ist also nicht méglich, eine Kit-Praparation herzustellen,
die als Voraussetzung fiir einen breiten Einsatz in der klinischen Praxis anzusehen ist
(Klingensmith et al., 1984; McAfee et al., 1985).

AuBerdem haben neuere Untersuchungen gezeigt, daB *™Tc-CO,-DADS-A im
simultanen Vergleich eine um durchschnittlich 64% geringere Clearance aufweist als
OJH, was vor allem durch eine verhiltnismiBig geringe Affinitit dieses Tc-
Komplexes zum tubuliren Transportsystem bedingt sein diirfte. Dafiir spricht auch
die Beobachtung, daB *™Tc-CO,-DADS-A bei akuten AbstoBungsreaktionen im
Gegensatz zu OJH keine oder nur eine vergleichsweise reduzierte parenchymale
Akkumulation im Nierenparenchym aufweist, wodurch das typische diagnostische
Kriterium nicht mehr gewahrleistet ist (Bubeck et al., 1986 a, 1988 a). Die Hypo-
these, daB mit *™Tc-CO,-DADS-A geringe Anderungen der Nierenfunktion mit
groferer Sensitivitit diagnostiziert werden konnen als mit OJH, fanden somit keine
Bestitigung, so daB dieses Radiopharmakon als potentieller Ersatz fiir o-Jod-
Hippursiure nicht in Frage kommt (Bubeck, 1988).

Eine weitere Verbindung, die als potentieller Hippursiureersatz entwickelt
wurde, ist “™Tc-Thiodiglycolsiure (TDG) (Bevis et al., 1983). Sie weist jedoch
beim Menschen eine um etwa 60% geringere Clearance als OJH auf. Eine andere
Substanz, die in Europa synthetisiert wurde, ist »Ruppuran«, eine mit ’Ru markierte
Phenol-Verbindung (Wenzel und Schachschneider, 1983; De Jong et al., 1987). Sie
enthdlt zwei Ringstrukturen und verursacht nur eine sehr geringe Strahlenbelastung,
die mit ['*J] OJH vergleichbar ist. Auch die in den Urin ausgeschiedene Substanz-
menge pro Zeit entspricht etwa der von OJH (De Jong et al., 1987).

Ein anderes Radiopharmakon, an dessen Entwicklung Chervu et al. (1984)
beteiligt waren, ist ™ Tc-PAHIDA (Abbildung 1.8), das im Tierexperiment von den
Nieren sehr rasch aufgenommen wird. Im Urin befanden sich 15 min p. i. bereits
42% und 30 min p. i. 60% der applizierten Dosis, gut vergleichbar mit OJH, welche
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in parallelen Studien nach 30 min zu 64% ausgeschieden worden war. Da aber die
eliminierte Substanzmenge nicht nur eine Funktion der Clearance, sondern auch des
Verteilungsvolumens ist, wird eine in Tracermengen verabreichte Substanz um so
rascher ausgeschieden, je kleiner ihr Verteilungsvolumen ist. So stellte sich heraus,
daB die Clearance von ®™Tc-PAHIDA nicht fiir eine ERPF-Bestimmung ausreicht.
Als Grund fiir das differente biokinetische Verhalten wird auch hier die unterschied-
liche Plasmaproteinbindung diskutiert. Dagegen ist nach einer neueren Untersu-
chung an Hunden anzunehmen, daB *™Tc-PAHIDA nicht tubulér sezerniert, son-
dern ausschlieBlich glomerulir filtriert wird (Summerville et al., 1987). Dies kann
damit erklart werden, daB zwei (moglicherweise sogar drei) Ligandenmolekiile ein
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Technetiumatom komplexieren und dadurch die strukturellen Voraussetzungen fiir
den aktiven tubuliren Transport nicht mehr gegeben sind.

Mitte 1985 prisentierten Fritzberg und Mitarbeiter einen auf der Grundlage der
DADS-Komplexe entwickelten Triamidmonothiol-(N;S)-Liganden, Mercaptoace-
tyltriglycin (MAG;), bei dessen Verwendung zur Komplexierung von *™Tc¢ keine
Stereoisomeren entstehen (Abbildung 1.9). Untersuchungen mit ®™Tc-MAG; an
Miusen und Ratten zeigten eine nahezu vollstindige renale Elimination mit hoherer
Sekretionsrate (tubulidre Clearance) und groBerer Extraktionseffizienz (renale arte-
riovendse Differenz) als OJH (Fritzberg et al., 1986). Ein erster klinischer Vergleich
an Nierengesunden ergab fiir beide Radiopharmaka eine nahezu identische Urin-
Eliminationsrate [Menge/Zeit], aber — nach simultaner Applikation — eine um etwa
30% geringere Clearance von *™Tc-MAG; als von OJH (Taylor et al., 1986). Es
bestand kein Hinweis auf einen wesentlichen Unterschied zwischen diesen beiden
Substanzen beziiglich ihrer Affinitit zur Tubuluszelle.

Mit ®™Tc-MAG; scheint ein Radiopharmakon zur Verfiigung zu stehen das
dhnliche pharmakokinetische Eigenschaften wie OJH aufweist und gleichzeitig alle
Vorteile einer Technetium-Markierung bietet. Bei der Herstellung von Kit-Pripara-
tionen bestehen jedoch noch Probleme, da wihrend der Komplexierung von *™Tc
gallengiingige Verunreinigungen entstehen (De Jong et al., 1987), die mittels HPLC
entfernt werden miissen, falls die radiochemische Reinheit der Priparation zu gering
ist.
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2 Problemstellung

Die ideale Substanz zur Funktionsszintigraphie sollte sich rasch und zu einem hohen
MabBe in der Niere anreichern, jedoch ohne parenchymale Retention sofort in den
Urin ausgeschieden werden, um dadurch eine Beurteilung des Nierenparenchyms
und des Hohlraumsystems zu ermoglichen. AuBerdem sollte sie pro Nierenpassage
vollstandig oder zu einem hohen Prozentsatz eliminiert werden und mit einem
Gamma-Emitter markierbar sein, der aufgrund seiner physikalischen Eigenschaften
giinstig fiir die Bildgebung ist und zu einer geringen Strahlenbelastung fiihrt.
Letzteres konnte durch die Verwendung von ®™Tc erreicht werden (Abbildung 2.1).

Kein derzeit verfiigbares Radiopharmakon kommt dieser Idealvorstellung sehr
nahe. ™ Tc-DTPA hat infolge der ausschlieBlichen Elimination durch glomerulére
Filtration eine so geringe Clearance, dal weder ein hohes Niere-zu-Untergrund-
Verhiltnis entsteht noch eine ERPF-Berechnung méglich ist. '*'J-markierte OJH ist
zwar in ihrem biologischen Verhalten nahezu ideal, hat aber aufgrund der hohen
Energie von 364 keV den Nachteil einer schlechten szintigraphischen Abbildungs-
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qualitit. Ein weiterer Nachteil ist die hohe Strahlenbelastung durch die Beta-
Komponente des radioaktiven Zerfalls (Abbildung 2.2) und die lange physikalische
Halbwertszeit von 8,0 Tagen, was besonders bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion zum Tragen kommt.

Die Markierung von o-Jod-Hippurséure mit dem Radioisotop '’J scheint vorder-
griindig diese Probleme zu 16sen (Wellman et al., 1971; Thakur und Chauser, 1975).
Da jedoch '**J nur im Zyklotron produziert werden kann und eine Halbwertszeit von
13 Stunden aufweist, entstehen logistische Probleme bei der Verteilung dieses
ohnehin sehr teuren Jodisotops bzw. des Radiopharmakons. Bei genauer Betrach-
tung weisen auch die physikalischen Eigenschaften von '] gewisse Nachteile auf:
Zum einen ist das Nuklid oft mit ] kontaminiert, was zu einer Erhohung der
Strahlenbelastung insbesondere bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
fithrt (Marcus und Kuperus, 1985), zum anderen tritt beim Zerfall von 2] eine fiir
die Gamma-Kamera unerwiinscht hohe Photonenenergie auf (Dillmann, 1969).
Obwohl diese hochenergetische Strahlung anteilsmiBig relativ gering ist, reicht die
Septenpenetration beim Gebrauch eines hochauflosenden Tc-Kollimators aus, die
Bildqualitit auch bei der Verwendung von hochreinem '2’J qualitativ zu mindern
(Graham et al., 1976). Dieses Problem kann zwar durch den Einsatz spezieller
Kollimatoren umgangen werden (Abbildung 2.3*), aber unter Beriicksichtigung
samtlicher Faktoren erscheint es von Vorteil, eine ®™Tc-markierbare Substanz
einzusetzen, die ausreichend tubulir sezerniert wird.

Nachdem gezeigt werden konnte, daB die Verwendung von *™Tc-CO,-DADS-A

* Die Vorlage wurde freundlicherweise von Herrn Dr. Hermann Ostertag, Abteilung Nuklearme-
dizin des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ), Heidelberg, zur Verfiigung gestellt.
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nicht nur keine zusitzlichen klinisch verwertbaren Parameter liefert, sondern gegen-
iiber OJH sogar zu einem Informationsverlust fiihrt (Bubeck et al., 1986 a, 1988 a;
Bubeck, 1988), kommt momentan nur *™Tc-MAG; zur Substitution von o-Jod-
Hippursiure in Frage. Zwar unterscheidet sich dieser Komplex strukturell deutlich
von OJH, jedoch enthilt er das von Despopoulos (1965) fiir den aktiven Tubulus-
transport geforderte Strukturfragment: Carboxyl-Gruppe, Amino-Funktion und Car-
bonyl-Gruppe (Abbildung 1.5 und 1.9).

Grundsétzlich sind an ein Radiopharmakon, das o-Jod-Hippursdure in der nukle-
armedizinischen Nierenfunktionsdiagnostik ersetzen soll, folgende Anforderungen
zu stellen:

OJH-analoge Pharmakokinetik (Tubulusaffinitit, Sekretionsrate).

Enge, lineare Korrelation zur OJH-Clearance.

Genaue Kenntnisse iiber Verteilungsvolumina und Ausscheidungsmechanismen.
Informationen iiber den Reinheitsgrad der Verbindung sowie iiber die in vitro- und
in vivo-Stabilitit.
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— Experimentelle Daten {iber Art und Kinetik produkt- und produktionsabhéngiger
Verunreinigungen in Kit-Préparationen sowie iiber ihre Auswirkungen auf quanti-
tative Nierenfunktionsuntersuchungen.

In der vorliegenden Arbeit wird iberpriift, ob und inwieweit ®™Tc-MAG; die
genannten Voraussetzungen erfiillt und anhand der pharmakokinetischen Ergebnisse
diskutiert, in welchen Bereichen eine Substitution von o-Jod-Hippursiure ohne
Verlust an diagnostischer Information méglich erscheint.
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3 Klinischer Vergleich mit [*3'J] 0-Jod-
Hippursaure

Wie von Taylor et al. (1986) erstmals gezeigt, weisen die Szintigramme mit *™Tc-
MAG; aufgrund der optimalen Abbildungseigenschaften von *™Tc eine hohe
Auflésung auf, die zu einer klaren Darstellung der Nieren sowie einer zusitzlichen
Abgrenzbarkeit der groBen vaskuldren und ureteralen Strukturen fiihrt.

Bisher gab es keinen Hinweis dafiir, daB zwischen *™Tc-MAG; und OJH
beziiglich der Affinitit zum tubuléren Transportsystem ein wesentlicher Unterschied
besteht. Es erfolgte jedoch noch kein simultaner Vergleich der beiden Substanzen bei
Patienten mit massiv eingeschrinkter Nierenfunktion, der dariiber AufschluB gibt,
ob das Anreicherungsverhalten von *™Tc-MAG; in solchen Fillen noch diagno-
stisch verwertbare Informationen liefert oder ob irgendein anderer Nachteil gegen-
iiber OJH besteht.

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden in der frithen Phase nach Nierentrans-
plantation die Funktionskontrollen mit OJH simultan auch mit *™Tc-MAG; durch-
gefiihrt (zwei- bis dreimal pro Woche). Dadurch waren wihrend akuter Funktionsén-
derungen die Profile der jeweiligen Nephrogramme direkt miteinander vergleichbar.

AuBerdem wurden bei diesen Patienten die Clearances der beiden Radiopharmaka
simultan sowie die Glomerulire Filtrationsrate mit '''In-DTPA jeweils unter Gleich-
gewichtsbedingungen gemessen.

3. Material und Methoden
3.1.1 Synthese von [**']] o-Jod-Hippurséure

o-Jod-Hippurséure und ['*!J] Natriumjodid wurden kommerziell erworben (Serva,
Heidelberg, FRG bzw. Amersham-Buchler, Braunschweig, FRG).

Die in Abbildung 3.1 dargestellte Isotopenaustauschreaktion wurde wie folgt
durchgefiihrt (Hermann et al., 1978): '

Eine Mischung aus OJH in Ethanol und wissrigem ['*'J] Natriumjodid wurde
unter Vakuum zur Trockne eingedampft und das ReaktionsgefdB anschlieBend
zugeschmolzen. Die Austauschreaktion erfolgte bei 160 °C (15—20 min). Nach
Abkiihlen wurde das Reaktionsprodukt in 0.1 N Natronlauge gelost und dann
neutralisiert. Durch Filtration iiber eine kleine Silberchlorid-Saule wurde freies
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Abbildung 3.1 Markierung von o-Jod-Hippursiure mit !J

[1*17] Jodid abgetrennt, die Losung dann radiochromatographisch kontrolliert und fiir
die Applikation steril filtriert. Die Herstellungszeit betrug etwa 30 min und die
radiochemische Ausbeute 95-100%.

3.1.2 Synthese von *"Tc-MAG;

3.1.2.1 Ligandensynthese

Mitte 1985 wurde von Fritzberg et al. erstmals der Technetiumkomplex **™Tc-
MAG; (®™Tc-Mercaptoacetylglycylglycylglycin) vorgestellt, jedoch ohne Be-
schreibung der Ligandensynthese.

Deshalb wurde von Brandau et al. (1986) eine eigene Darstellungsmethode
entwickelt, die in Abbildung 3.2 A schematisch dargestellt ist. Im Vergleich mit dem
zwischenzeitlich von Fritzberg et al. (1986) verdffentlichten Syntheseweg (Abbil-
dung 3.2 B) ist sie zwar komplizierter und l4uft mit einer etwas geringeren Ausbeute,
aber die Umsetzung von Verbindung (2) (Synthese nach Schneider et al., 1984) mit
verschiedenen Oligopeptiden erméglicht die Darstellung einer Reihe von modifizier-
ten N3 S-Liganden durch eine einstufige Synthese (Brandau et al., 1988a).

Aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit seiner Mercaptofunktion ist MAG; nur
schwer zu handhaben. Deshalb fithren beide Synthesen zu einer Vorstufe, in welcher
diese Mercaptogruppe durch einen Benzoylrest (Bz) geschiitzt ist (S-Bz-MAG:3), die
allerdings wihrend der Komplexierungsreaktion mit *™T¢ hydrolisiert werden mu8.
Dies ist durch einfaches Erhitzen auf 100 °C (3—10 min) zu erreichen, was die
Herstellung eines Kits moglich macht. Ein neues Verfahren, das ohne Erhitzen
auskommt, wurde inzwischen von Johannsen et al. (1990) beschrieben.

Die Arbeitsvorschriften sowohl fiir die Ligandensynthese als auch fiir die ver-
schiedenen angewandten Markierungsverfahren befinden sich in Appendix I.
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3.1.2.2 Markierungen

Mit drei der vier in Appendix I beschriebenen Verfahren ist es méglich, *™Tc-MAGs;
in akzeptablen radiochemischen Ausbeuten herzustellen (Tabelle 10.1). Bei 150
Kit-Herstellungen schwankten die radiochemischen Ausbeuten von 82 bis 96%. Es
ist bemerkenswert, daB diese Unterschiede nur zwischen verschiedenen Kit-Chargen
auftraten. Innerhalb einer Charge war die radiochemische Ausbeute sehr gut repro-
duzierbar; nur kleine Differenzen von etwa 5% wurden beobachtet. Es zeigte sich
eine ausgezeichnete Stabilitit dieser Kits: auch 6 Monate nach der Herstellung
(Lagerung bei —18 °C) wurde keine Abnahme der Markierungsausbeute beobach-
tet, obwohl keine Lyophilisierung durchgefiihrt worden war. AuBerdem erschienen
die Priparationen nicht empfindlich auf die Technetiumquelle oder auf die Menge
des zugegebenen [*™Tc] Pertechnetats: es wurde kein signifikanter Unterschied bei
der Verwendung von Technetium-Generatoren zweier verschiedener Hersteller
beobachtet und die Markierungsausbeute blieb unverindert, wenn die Pertechnetat-
menge bis auf 16,0 GBq pro Kit erh6ht wurde. AuBerdem wurde keine Abhéngigkeit
der radiochemischen Ausbeute von der Aktivititskonzentration des [*™Tc]Per-
technetats (2,0-25,0 GBq/ml) gefunden.

Bei allen Markierungsmethoden entstanden weder kolloidale *™Tc-Verbindun-
gen noch konnte freies [*™Tc] Pertechnetat nachgewiesen werden, jedoch wurden
immer die gleichen radiochemischen Verunreinigungen, vor allem die im folgenden
als Nebenprodukt »B« bezeichnete, beobachtet (Abbildung 5.2).

Insbesondere bei einem Kit, der bei Raumtemperatur Luft ausgesetzt war,
entstand eine grofe Menge an »B« (Tabelle 10.1). Diese Verbindung ist auch das
iiberwiegende Nebenprodukt bei der Markierung nach der Ligandenaustauschme-
thode. Das Auftreten von »B« in einer Menge von 45% in einem der Kits von Charge
5 (Tabelle 10.1) kann nicht sicher erkliart werden; es ist jedoch zu vermuten, daf3
dieser Effekt auf Sauerstoffzutritt zuriickzufiihren ist.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daB das Nebenprodukt »B« wihrend der
Markierung entsteht und nicht ein Resultat von Verunreinigungen im S-Bz-MAG;
ist. Dieses Nebenprodukt kann auch durch weiteres Erhitzen auf 100 °C fiir etwa 30
Minuten nicht in *™Tc-MAGs; iiberfiihrt werden.

3.1.2.3 Stabilitit in vitro

HPLC-gereinigtes “™Tc-MAG; wurde 1 Stunde (n = 3), 7 Stunden (n = 4) und 24
Stunden (n = 5) nach der Préparation unter gleichen Bedingungen rechromatogra-
phiert.

Bei keiner dieser Kontrollen konnte freies [*™Tc] Pertechnetat oder ein anderes
Zerfallsprodukt nachgewiesen werden; die Chromatogramme entsprachen dem in
Abbildung 3.3 B gezeigten.
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3.1.2.4 Kit-Prdparate

In Tabelle 3.1 sind drei Kit-Formulierungen aufgelistet. Die Herstellung des
endgiiltigen Radiopharmakons erfolgt durch Zugabe von [*™Tc] Pertechnetat eines
handelsiiblichen Generators und Erhitzen dieser Losung im siedenden Wasserbad fiir
3 bis 10 Minuten, um die Schutzgruppe zu hydrolysieren. Das charakteristische
Merkmal aller drei Kits ist die Gegenwart eines schwachen Liganden wie Gluconat
oder Tartrat. Wihrend der Erhitzungsphase ist das Technetium durch Zinnchlorid
bereits reduziert. Um das Entstehen von Kolloiden oder anderen Produkten zu
vermeiden, wird das Technetium durch den im UberschuB vorliegenden Hilfsligan-
den komplexiert. Letztendlich entsteht der *™Tc-MAG;-Komplex durch eine Ligan-
denaustauschreaktion. Die radiochemische Ausbeute ist bei allen Kit-Priparaten
dhnlich.

Fiir den aktiven tubuliren Transport von ™ Tc-MAG; ist eine sehr hohe radioche-
mische Reinheit Voraussetzung, weil eine charakteristische Bindung des Radiophar-
makons an ein tubuldres Rezeptorprotein notwendig ist. Da Verbindungen, die den
Anforderungen fiir diesen hochspezifischen Mechanismus nicht geniigen, ein voll-
stindig unterschiedliches biologisches Verhalten zeigen, ist es erfordertich, Kit-
Priparate zur Verfiigung zu haben, die das gewiinschte Produkt in einer radiochemi-
schen Reinheit von mindestens 95% liefern.

Die Abbildung 3.3 A reprisentiert ein Aktivitits-Profil einer ®™Tc-MAGs;-Pripa-
ration mit einer radiochemischen Ausbeute von 92%. Die wihrend des Markierungs-
verfahrens entstandenen Nebenprodukte sind mit Pfeilen gekennzeichnet. Eine
HPLC-Reinigung von *™Tc-MAG:; fiihrt zu einer radiochemischen Reinheit von
mehr als 99% (Abbildung 3.3B). Diese Produktqualitit wurde bei- simtlichen
Untersuchungen an Patienten verwendet.

Tabelle 3.1 Kit-Formulierungen zur Priiparation von #™Tc-MAG;

Kit A B C

S-Bz-MAG; [mg] 1,0 0,5 1,0

SnCl, [ngl 20 15 40

Hilfsligand Gluconat Gluconat Tartrat

Lagerungsform gefroren/ gefroren lyophilisiert
lyophilisiert

Schutzgas N, Ar N,

Radiochemische Ausbeute [%] ~ 95 92-97 > 95

A: Fritzberg, Kasina, Eshima et al. (1986)
B: Brandau, Bubeck, Eisenhut et al. (1988a)
C: Mallinckrodt Diagnostica B. V. (Holland)
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Abbildung 3.3 HPLC-Profile einer Kit-Priparation von *™Tc-MAG; mit einer radiochemi-
schen Ausbeute von 92% (A) sowie nach Abtrennung der Nebenprodukte (Pfeile) mit einer
radiochemischen Reinheit von > 99% (B)

3.1.3 Patienten und Untersuchungstechniken

Samtliche Patienten waren zur Durchfiihrung einer nuklearmedizinischen Nieren-
funktionsuntersuchung iiberwiesen worden und gaben nach entsprechender Aufkli-
rung ihr schriftliches Einverstéindnis zu der zusétzlichen Verabreichung von *™Tc-
MAG:;.

An der simultanen Nephrogrammstudie waren zwdlf nierentransplantierte Patien-
ten beteiligt (TM 1-TM 12). Bei zehn von ihnen wurden auBerdem simultane
Clearancemessungen mit [*'JJOJH und *™Tc-MAG; sowie mit [*'J]JOJH und
[n-DTPA durchgefithrt (Tabelle 3.3). Zum Zeitpunkt der jeweiligen Unter-
suchung lagen die Serumkreatininwerte zwischen 1,1 und 3,2 mg/100 ml (M =
1,82 mg/100 ml).

Nach simultaner i.v. Applikation von jeweils 7,3 MBq ['*'J]OJH und *™Tc-
MAG; (unabhingig vom Korpergewicht) wurden digitale Daten von beiden Radio-
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nukliden aufgenommen und auf Magnetband gespeichert. Fiir die Kamerauntersu-
chungen wurde ein Hochenergie-Parallellochkollimator (43 cm, 400 keV) benutzt.
Das Energiefenster wurde symmetrisch 20% liber den entsprechenden Photopeak
gesetzt. RoutinemiBige Analogaufnahmen der Transplantatnieren im *!J-Fenster
wurden in liegender Untersuchungsposition von vorne erstellt, jedoch fiir diese
Studie nicht verwendet. Die Untersuchungszeit betrug jeweils 20 Minuten.

Die wihrend der Untersuchung gespeicherten Daten wurden beziiglich der physi-
kalischen Halbwertszeiten und des im ®™Tc-Kanal mitgemessenen Anteils der '*!J-
Compton-Strahlung korrigiert. Der Ubersprechfaktor betrug bei dem verwendeten
Kollimator 0,55, das heiBt, daB 55% der im ®™Tc-Fenster registrierten Impulse auf
31y_Zerfille zuriickzufithren waren.

Fiir jedes Radiopharmakon wurden Zeit-Aktivititskurven iiber der Transplantat-
niere, der Harnblase und einer Untergrundregion (UG) erstellt. Zusétzlich wurde das
9mTc /131]-Verhiltnis kontinuierlich wihrend der gesamten Untersuchung bestimmt
und als Kurve dargestellt. Im Falle einer akuten Abnahme der Nierenfunktion
wurden die jeweiligen Verdnderungen folgender Parameter beziiglich Zeitpunkt,
Typ und AusmaB miteinander verglichen:

1. Nephrogrammprofile
2. Aktivitit in der Harnblase
3. mTc/'31)-Verhiltnis

Die simultanen Clearance-Bestimmungen wurden unter steady state-Bedingungen
nach der von Scholz et al. (1967) eingefiihrten und von M¢éhring et al. (1971)
modifizierten Methode mit strahlungsgesteuerten Infusionspumpen unter Beriick-
sichtigung der physikalischen Eigenschaften der jeweiligen Radioisotopenpaare wie
folgt durchgefiihrt:

Etwa 40 Minuten nach gleichzeitiger i. v.-Injektion von 11,1 MBq [**!J] OJH und
37 MBq *™Tc-MAG:; oder 11,1 MBq "'In-DTPA (zu diesem Zeitpunkt kann davon
ausgegangen werden, da8 alle Verteilungsriume erreicht sind) wurde die Elimina-
tion der Radiopharmaka kontinuierlich durch zwei Szintillationsdetektoren (Nucleo-
pan NG, Siemens, FRG), die iber den Schultern des Patienten plaziert worden
waren, registriert. Ein Abfallen der Zihlrate in den einzelnen Energiefenstern
aktivierte ein riickkopplungsgesteuertes Infusionspumpensystem, um ein Gleichge-
wicht herzustellen (Abbildung 3.4).

Dieses System besteht aus zwei separaten Pumpen, die jeweils eine der Clearance-
substanzen enthalten und die mit einem eigenen Schrittmotor angetricben werden.
Die Registrierung der Schrittraten (bei bekannter, konstanter Zihlrate pro Schrittvo-
lumen) sowie die Dokumentation der gemessenen Impulse der jeweiligen Isotope
und die Korrektur des physikalischen Zerfalls wurde mit einem Microcomputer
(TRS 80, Tandy, USA) durchgefiihrt.

Vierzig Minuten nach Beginn der Untersuchung wurden iiber die Anzahl der
erfolgten Motorschritte die Mengen berechnet, die notwendig gewesen waren, um
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Abbildung 3.4 Simultane steady state-Clearancemessung mit riickkopplungsgesteuertem Infu-
sionspumpensystem

die extern iiber den Schultern gemessenen Zihlraten der jeweiligen Radionuklide
konstant zu halten, korrespondierend mit konstanten Plasmaspiegeln der verabreich-
ten Radiopharmaka. Zur Berechnung wurden die Werte der 11.—-40. Minute
zugrunde gelegt; die ersten zehn Minuten nach Beginn der Untersuchung dienten der
Gleichgewichtseinstellung des Systems.

Aus der Plasmaaktivitit (am Ende der Untersuchung) sowie einem Infusionsstan-
dard des jeweiligen Isotops wurden die Plasmaclearances der Radiopharmaka nach
folgender Gleichung bestimmt: 1X Zs,

Cl= ——">
Zy
(Cl = Clearance in ml/min; I = Anzahl der Motorschritte pro Minute; Z, = Zéhlrate
pro Motorschritt in cps; Z,; = Plasmazéhlrate in cps/ml).
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Das Clearanceverhiltnis *™Tc-MAG; zu [3J] OJH wurde als relativer Parameter
fiir unterschiedliches Verhalten der einzelnen Radiopharmaka in Abhingigkeit vom
Serumkreatininspiegel benutzt.

3.2 Ergebnisse

Bei insgesamt 90 Untersuchungen an Transplantatpatienten wurden simultan Ne-
phrogramme von [*!JJOJH und von *™Tc-MAG; erstellt (Tabelle 3.2 A).

Im Beobachtungszeitraum traten bei neun Patienten insgesamt zwdlf akute
AbstoBungsreaktionen auf, die mit einer Ausnahme einen ansteigenden Verlauf der
Nephrogrammkurve im Sinne einer parenchymalen Akkumulation aufwiesen, und
zwar sowohl mit [*'J]JOJH als auch mit *™Tc-MAG; (Tabelle 3.2 B; eine gering
ausgeprigte Akkumulation ist mit (+) gekennzeichnet). In keinem Fall einer akuten
AbstoBungsreaktion wurde eine alleinige Anderung des OJH-Nephrogramms beob-
achtet; bei der ersten AbstoBungsreaktion von Patient TM 1 war die Akkumulation
von ®™Tc-MAGj; sogar etwas ausgeprigter als die von OJH. Bei Patient TM 3 fanden
sich zwar klinische Symptome und ultrasonographische Hinweise fiir eine akute
AbstoBungsreaktion, jedoch konnte diese weder mit OJH noch mit *™Tc-MAG,
szintigraphisch verifiziert werden. Bei Patient TM 8 war die AbstoBungsbehandlung
mit hochdosiertem Cortison aus klinischer Indikation bereits am neunten postopera-
tiven Tag begonnen worden (drei Tage vor der nuklearmedizinischen Untersu-
chung); dies diirfte die gering ausgeprigte Akkumulation der Radiopharmaka
erkldren (# in Tabelle 3.2 A und B).

Tabelle 3.2 A Nephrogramm-Daten

Patient Anzahl der Erster/letzter Akute Tag der
Untersuchungen  Tag der Studie .Tubulusnekrose akuten AbstoBung

™ 1 17 1/94 + 31/38

™ 2 7 4/24 ©) 4

™ 3 6 5/25 0 @)

™ 4 7 3/21 % 5

™ 5§ 5 2720 + 0

™ 6 4 1/56 0 0

™ 7 7 3/39 + 0

™ 8 9 2/30 + 12*

™ 9 9 2/23 0 15/21

™ 10 5 2/16 + 7

™ 11 7 1/27 + 5

™ 12 7 1/23 0 5/12

0 keine akute AbstoBung oder ATN
* siche Text
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Tabelle 3.2 B Nephrogramm-Analyse

Akute AbstoBung Normalisierung der pathologischen
Nephrogramme
Patient Akkumulationskurve Tage nach Tage nach ATN
AbstoBungstherapie
OJH Tc-MAG; OJH Tc-MAG; OJH Tc-MAG;
™ 1 Y (+) 5/5 5/5 24
™ 2 g 10 10 0)
™ 3 - - 0
™ 4 . 13 16 ¥
™ 5 ' 0 0 20 20
™ 6 ' 0 0 0 0
™ 7 | 0 0 21 21
™ 8 -y 18 18 7 7
™ 9 -/ + 4/1 4/1 0
™ 10 - 4 4 4
™ 11 : 18 18 *
™ 12 3+ 2/11 2/11 0 0

* akute AbstoBungsreaktion wihrend einer ATN
3 siehe Text

Der Zeitpunkt nach Beginn der AbstoBungsbehandlung, zu dem die Nephro-
gramme erstmals wieder normale Proportionen aufwiesen, war fiir beide Radiophar-
identisch, mit Ausnahme von Patient TM 4, bei dem die OJH-Kurvenproportion
bereits am 13., die der **™Tc-MAG;-Kurve erst am 16. Tag (= 1 Untersuchung
spiter) unauffillig war. ;

Bei Vorliegen einer akuten Tubulusnekrose (ATN) wurden beide Radiopharmaka
im Parenchym retiniert, und auch die Abnahme der Retention im Sinne einer
Besserung der Nierenfunktion war bei beiden Substanzen zum gleichen Zeitpunkt zu
beobachten, wie Abbildung 3.5 am Beispiel von Patient TM 1 zeigt. Bei den
Patienten TM 4 und TM 11 traten akute AbstoBungsreaktionen wihrend der Phase
einer ATN auf und es fand sich eine Zunahme der Retention der Radiopharmaka,
ohne daB initial normale Kurvenproportionen vorlagen (* in Tabelle 3.2 B). Bei
Patient TM 2 wurde die erste nuklearmedizinische Untersuchung zum Zeitpunkt
einer perakuten AbstoBungsreaktion (4. postoperativer Tag) durchgefiihrt; dadurch
ist nicht bekannt, ob primér eine ATN vorlag.

Der Vergleich der Nachweiszeitpunkte von Radioaktivitit in der Harnblase zeigte
zwischen den beiden Substanzen keinen Unterschied.

Die graphische Darstellung des *™Tc/'*'J-Verhiltnisses iiber der Transplantat-
niere wihrend der Untersuchung lieferte keine diagnostisch verwertbare Informa-
tion, die iiber die Aussagen der jeweiligen Nephrogramme hinausging.

Bei zehn dieser zwolf Patienten wurden simultan die Clearances von [*'J] OJH
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Abbildung 3.5 Gleiche Proportionen der Nephrogramme mit OJH und mit *"Tc-MAG; wihrend
einer akuten Tubulusnekrose bis zur Normalisierung der Transplantatfunktion (Patient TM 1)
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und ®™Tc-MAG; (bei den Patienten TM 9 und TM 11 je zweimal) sowie von
[PJ]JOJH und "In-DTPA bestimmt (Tabelle 3.3). Die Clearancewerte fiir
[*1J] OJH lagen zwischen 111 und 532 ml/min und die von *™Tc-MAG; zwischen
63 und 224 ml/min. Die Abbildung 3.6 zeigt die Korrelation der jeweiligen
Clearances (r = 0,95; p < 0,05). Die zusitzlich mit "'In-DTPA bestimmte GFR
betrug durchschnittlich 22% der ['*'J] OJH-Clearance.

Tabelle 3.3 Clearance-Daten (steady state)

Patient Serumkreatinin Plasmaclearance [ml/min/1,73 m?] Tc-MAG;

[mg/100 ml] OJH
Tc-MAG; o-J-Hippuran In-DTPA

™ 3,2 0,49
2,7 24
1,5 151 0,76
1,3 67

™ 3 1.2 131 0,57
1,4 54
1,9 87 0,60
1,3 52

™ 6 1,1 224 0,60
1,1 68

™ 7 2,1 194 0,56
1,9 46
3,0 67 0,56
2,0 55

™ 9 3,0 124 0,54
1,7 184 0,65
1,9 38
1,1 200 0,69
1,6 43

™ 11 2,1 63 0,41
1,4 113 0,69
1,5 53
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4 Pharmakokinetik

4.1 Erythrozyten- und Plasmaproteinbindung
4.1.1 Material, Methoden und statistische Modelle

Innerhalb von 10 min nach Entnahme wurde Vollblut fiir 20 min bei 700 g in einem
Ausschwenkrotor zentrifugiert und anschlieBend das Plasma abpipettiert.

Zur Bestimmung der zelluldren Bindung wurden jeweils 1 ml Vollblut (Vb) und
1 ml Plasma (P1) im Probenwechsler 2 min lang gemessen. Bei simultaner Bestim-
mung der **'J- und der **Tc-Zihirate wurden die im *Tc-Kanal registrierten *'J-
Zerfdlle (16,5%) korrigiert. Der Hamatokrit-Wert (HK) wurde mit einem Sysmax
Himatologiesystem CC 780 (Digitana, Hamburg, FRG) ermittelt. In diesem Geriit
wird das Blut mit einer elektrisch leitfahigen Losung auf ein definiertes Volumen
verdiinnt und durch eine MeBkapillare geschickt. Aufgrund des groBen Unterschie-
des in der Leitfahigkeit zwischen Erythrozyten und Verdiinnungslosung kann durch
Messen der Widerstandsinderung die Anzahl und GroBe der Zellen bestimmt
werden. Dadurch wird vermieden, daB ein Trapping von Plasma auf der Oberfléche
oder zwischen den Erythrozyten das Ergebnis verfilscht. Die Berechnung der
erythrozytengebundenen Fraktion (EBF) wurde wie folgt durchgefiihrt:

[cpm(Vb) — [(1 — HK) * cpm(P1)/] - 100 / cpm(Vb) = EBF [%]

Zur Messung der Plasmaproteinbindung wurden ca. 5 ml Plasma in einer Amicon-
Zelle (Witten, FRG) durch eine Diaflow-Membran PM 30 (AusschluBgrenze 30000
Dalton; 5 bar N,-Druck) ultrafiltriert (Maher und Tauxe, 1969; Parekh et al., 1973).
Zum AusschluB eventueller Wechselwirkungen mit der Filtermembran wurde Plas-
mawasser mit den Testsubstanzen versetzt und filtriert: das Filtrat wies die gleichen
Konzentrationen wie die Ausgangslosung auf.

Die im Ultrafiltrat gemessene Aktivitéit wurde mit 0,928 multipliziert, um dem
GesamteiweiBgehalt im Plasma von durchschnittlich 7,2 g/100 ml Rechnung zu
tragen. Der Anteil der Aktivitit, der nicht im Ultrafiltrat erschien, entsprach dann der
plasmagebundenen Fraktion des Radiopharmakons.

Die PAH-Konzentrationen im Plasma und im Ultrafiltrat wurden nach einem von
Deetjen und Sonnenberg (1965) modifizierten Verfahren gemessen (Bratton und
Marshall, 1939).

Zum Testen auf Unterschiede wurde der Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen bzw.
zum Vergleich zweier unabhingiger Stichproben der U-Test nach Wilcoxon, Mann
und Whitney verwendet (Sachs, 1978). Die Signifikanz wurde mit p < 0,05 definiert
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und alle Regressionsanalysen erfolgten fiir p < 0,05 (95% — Konfidenzintervalle).
S, x gibt fiir Regressionen erster Art die Standardabweichung der §-Werte fiir ein
gegebenes x an (aus der Summe der Abstandsquadrate). Der Korrelationscoeffizient
r ist ein Parameter der Regression zweiter Art und gilt als MaB fiir die stochastische
Abhingigkeit der beiden Variablen x und y. Die Berechnungen nach dem Zwei-
Kompartiment-Modell erfolgten mit einem Computerprogramm von Edler und
Berger (1982).

4.1.2 Ergebnisse

Die Bindung an die gesamte Zellfraktion, niherungsweise der Erythrozytenbindung
entsprechend, betrug bei OJH durchschnittlich 15,3% (7,6%—22,4%) und zeigte nur
eine geringe Abhingigkeit vom HK-Wert (M = 37,3%) mit einer schlechten
Korrelation (r = 0,43), so daB keine Normierung durchgefiihrt wurde (Tabelle 4.1,
Abbildung 4.1).

¥mTc-MAG; wies eine mittlere Erythrozytenbindung von 5,1% auf
(0,4%-12,5%, Tabelle 4.1); eine signifikante HK-Abhingigkeit war nicht nach-

weisbar (HK: M = 38,2%).

n=32 y=a + bx
p =< 0.05

a=28
r =043 _
- b=0.33

Erythrozytenbindung von OJH (%)

0.0

20.0 30.0 ) 40.0 i 50.0 60.0
Hamatokritwert (%)

Abbildung 4.1 Erythrozytenbindung von OJH in Abhingigkeit vom Hamatokritwert
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Tabelle 4.1 Erythrozytenbindung (% % d]
o-Jod-Hippuran (n = 32) Tc-MAG; (n = 49)
15,3 £ 4,1

Tabelle 4.2 Plasmaproteinbindung [% + 0]

p-Amino-Hippuran  o-Jod-Flippuran le-MAG
Maher und Tauxe (1969) 18,3 £ 6,1
(@=6)
Taylor et al. (1986) 87,5 £ 2,6
=28
Taylor et al. (1987b) 78,6 £7,9
(n =12)
eigene Ergebnisse 26,1 £ 6,7 90,1 £ 2,8
(n = 20) (n = 50)

Die Plasmaproteinbindungen von PAH, OJH und *™Tc-MAG:; zeigten jeweils
signifikante Unterschiede voneinander (p < 0,01). Sie lagen fiir PAH im Bereich
von 11,8% bis 33,4%, fiir OJH zwischen 62,2% und 79,6% und fiir Tc-MAG;
zwischen 81,7% und 94,1%. Der Vergleich mit Literaturangaben zeigt eine gute
Ubereinstimmung (Tabelle 4.2); die geringfiigigen Differenzen diirften durch die
unterschiedlichen Bestimmungsmethoden zu erkliren sein.

4.2 Kompartimentanalyse
4.2.1 Material und Methoden

Zur Berechnung der Verteilungsvolumina und der Clearancewerte bei fallendem
Plasmaspiegel (»slope«-Clearance) nach dem Zwei-Kompartiment-Modell (Sapir-
stein et al., 1955; Blaufox et al., 1967) wurden 15 Patienten sowohl 7,4 MBq
[®1J] OJH als auch 7,4 MBq *™Tc-MAG; simultan appliziert und 2, 5, 10, 17, 25
und 30 min p.i. jeweils ca. 3 ml Blut entnommen. Bei samtlichen Patienten wurde
die Aktivitit im Plasma und bei 11 Patienten auch im Vollblut bestimmt.

Von den auswertbaren Patienten (siche unten) hatten 7 Transplantatnieren; der
Serumkreatininspiegel lag am Tag der Untersuchung zwischen 0,7 und 2,0 mg/
100 ml (M = 1, 32 mg/100 ml).

Bei 10 weiteren Patienten mit normaler Nierenfunktion (Serumkreatinin 0,6 bis
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Abbildung 4.2 Schematische Darstellung des Zwei-Kompartiment-Modells

1,2 mg/100 ml) (M = 0,87 mg/100 ml) wurde 35 min nach Applikation von 150
MBq *™Tc-MAG:; die bis dahin ausgeschiedene Aktivititsmenge im Urin bestimmt.
Durch Kameraaufnahmen der Harnblase vor und nach Miktion wurde das Restharn-
volumen ermittelt und zum Miktionsvolumen addiert.

Nach Sapirstein et al. (1955) kann die Blut- bzw. Plasma-» Verschwindekurve«
durch zwei Komponenten beschrieben werden, die folgende Gleichung erfiillt:

y = A e—bxt +B e—bzt
Hierbei gilt (siche Abbildung 4.2):
y = Zihlrate/Volumen im Plasma bzw. Vollblut zum Zeitpunkt t [cpm/ml]

b; = Kompartiment-Coeffizient der »schnellen« Komponente [min~!]
b, = Kompartiment-Coeffizient der »langsamen« Komponente [min~}]
T* = biologische Halbwertszeit der »schnellen« Exponentialen [min]
T® = biologische Halbwertszeit der »langsamen« Exponentialen [min]
A = extrapolierte Zihlrate/Volumen von b; zum Zeitpunkt t = 0 [cpm/ml}
B = extrapolierte Zihlrate/Volumen von b, beit = 0 [cpm/ml]
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Fiir die Kompartimentanalyse und fiir die Clearanceberechnungen nach diesem
Modell gelten folgende Gleichungen:

Cl = ID-b-b; bzw. ID-ln2 [ml/min]
Ab, + Bb, A-T"+B-T®

. Vi (Ab, + Bby) al [mV/min]

A+B

V1= L
A+B

¥, = Cl-a
Vi-b b

Hierbei entsprechen Cl der renalen Clearance, o der Clearance zwischen den
beiden Kompartimenten, ID der Zihlrate der injizierten Aktivititsdosis [cpm] und
V, dem initialen Verteilungsvolumen der Testsubstanz (ohne Nieren und Harn-
blase). Das (theoretische) Gesamtverteilungsvolumen errechnet sich durch Addition
von V; und dem Volumen des zweiten Kompartiments, V,.

4.2.2 Ergebnisse

4.2.2.1 Verteilungsvolumen

Bei 11 von insgesamt 15 Patienten wurden die jeweiligen Verteilungsvolumina
sowohl auf der Basis von Plasma- als auch von Vollblutproben bestimmt. Bei einem
Patienten konnten die Blutentnahmen, obwohl sie zeitgerecht erfolgten, nicht zur
Berechnung auf der Grundlage des Zwei-Kompartiment-Modells herangezogen
werden, da der Patient kurz nach der Injektion kollabierte. Es ist davon auszugehen,
daB dadurch der glomerulére Filtrationsdruck fiir kurze Zeit so weit absank, daB die
renale Ausscheidung sistierte und damit die Konzentrationséinderungen im Blut nur
durch Diffusion aus dem Intravasalraum in andere Verteilungsraume zustande kam.
Eine rechnerische Auswertung nach obiger Modellvorstellung war somit nicht
moglich; die ermittelten Exponentialen zeigen ein paradoxes Verhalten (Abbildung
4.3).

Die Kompartimentanalyse zeigte keinen signifikanten Unterschied der Halbwerts-
zeiten TA bzw. T® zwischen *™Tc-MAG; und OJH (p > 0,1). Entsprechendes galt
fiir die Coeffizienten b; und b, (Tabelle 4.3).
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Abbildung 4.3 Logarithmus der Plasmakonzentrationen von “™Tc-MAG; und OJH in Abhiin-

gigkeit von der Zeit:

A: Paradoxer Verlauf der Halbwertsexponentialen bei einem Patienten mit funktionellem Blut-
druckabfall in der Friihphase nach Injektion

B: Kleinste beobachtete Konzentrationsdifferenz zwischen *™Tc-MAG; und OJH im Plasma

C: GroBte beobachtete Differenz der Plasmakonzentrationen

(O /0O = gemessene Werte; _ / __ = berechnete Geraden)

Tabelle 4.3 Kompartiment — Analyse (M + o)

— Plasma (n = 14) — — Vollblut (n = 10) -

o-J-Hippuran Tc-MAG; o-J-Hippuran Tc-MAG;
b, [min~'] 0,345+ 0,165 0,353+ 0,166 0,460+0,300 0,476+0,365
b? [min~}] 0,033% 0,012 0,033+ 0,012 0,033+0,010 0,032+0,013
T [min] 2,50 + 1,28 2,37 + 1,03 2,21 +1,34 2,31 1,62
T [min] 26,0 *18,6 25,0 *13,5 22,6 6,6 24,7 9.5
Vi* 1 5,34 + 1,83 3,67 + 1,08 7,66 +4,40 5,55 2,99
Vy* ] 5,54 = 2,76 3,38 + 1,22 7,77 1,72 6,01 +1,22
Vi* + Vo* 1] 10,88 + 3,75 7,05 = 1,58 15,43 +4.,62 11,56 +3,12
Vi+V, [%KG] 16,6 * 5,6 10,8 * 2,3 23,1 #7,0 17,3 *49

* auf 1,73 m? Korperoberfliche normiert
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Sapirstein (1955) fand zwar fiir Kreatinin eine Korrelation zwischen dem extrazel-
luldren Fliissigkeitsvolumen und Vi, wonach o dann eine Funktion der Zelloberfla-
chenpermeabilitit sein konnte, jedoch schlieBt seine Hypothese nicht aus, daB V,
mehr einem funktionellen als einem wirklichen anatomischen Raum entspricht.

Hochsignifikant waren die Unterschiede von V; bzw. V, zwischen den beiden
Radiopharmaka basierend auf den Plasmawerten (p < 0,01). Das Gesamtvertei-
lungsvolumen von OJH betrug 16,6% und von ®™Tc-MAG; 10,8% des Korperge-
wichts (KG). Auch auf der Grundlage der Vollblutproben war der Unterschied
signifikant (p < 0,05).

Das Verhiltnis der Plasmakonzentrationen von *®Tc-MAG; zu OJH (jeweils
bezogen auf die applizierte Aktivititsdosis) zeigte keine signifikante Abhingigkeit
vom Zeitpunkt der Blutentnahme. Es fiel jedoch auf, daB dieser Quotient im
interindividuellen Vergleich relativ groen Schwankungen unterlag. Unter Aus-
klammerung der MeBwerte bei 2 und bei 5 Minuten (zu diesen Zeitpunkten sind die
intravasalen Konzentrationen noch zu sehr durch die Diffusion aus dem GefdBraum
und durch die Verschiebungen zwischen V; und V, beeinflut) wurde ein durch-
schnittliches Plasmakonzentrationsverhiltnis **Tc-MAG;/OJH von 1,57 gefun-
den. Der niedrigste Wert lag bei 1,06 (intraindividuelle Schwankung: + 0,03), das
hochste Verhiltnis bei 2,12 + 0,11. Das entsprechende Verhiltnis der Vollblutkon-
zentrationen lag bei 1,36 (1,01-1,76) (Tabelle 7.1).

In Abbildung 4.3 B sind im halblogarithmischen MafBstab die Plasmakonzentra-
tionen (bezogen auf gleiche Ausgangsmengen) des Patienten mit dem geringsten
Konzentrationsunterschied der beiden Clearancesubstanzen gegen die Zeit aufgetra-
gen und die entsprechenden Halbwertsexponentialen eingezeichnet. Analog zeigt
die Abbildung 4.3 C die Verhéltnisse bei dem Patienten mit der groBten Konzentra-
tionsdifferenz beider Radiopharmaka im Plasma.

Abbildung 4.4 A reprisentiert die Mittelwerte der (relativen) Plasmakonzentratio-
nen aller Patienten wihrend der ersten 30 Minuten p.i. und veranschaulicht den
diesbeziiglichen Unterschied zwischen den beiden Radiopharmaka. Die Abbildung
4.4 B weist im halblogarithmischen MaBstab die entsprechenden Exponentialen aus.
In Analogie hierzu zeigt die Abbildung 4.5 die relativen Verhiltnisse im Vollblut.

4.2.2.2 Slope-Clearance

Die nach dem Zwei-Kompartiment-Modell berechneten Plasma-Clearancewerte
(n= 14) lagen fiir OJH bei durchschnittlich 412 ml/min und fiir *™Tc-MAG; bei

Abbildung 4.4

A: Relative Zeit-Aktivititskonzentrationen von ***Tc-MAG; und OJH im Plasma (n = 14
simultan gemessen)

B: Halblogarithmische Darstellung der Kurven aus A mit den errechneten Halbwertsexponen:
tialen fiir beide Kompartimente
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Abbildung 4.5 Relative Zeit-Aktivititskonzentrationen im Vollblut (n = 10)

265 ml/min. Das Clearance-Verhiltnis *™Tc-MAG;/OJH lag zwischen 0,49 und
0,91 (M = 0,66). Der Korrelationscoeffizient der Clearancewerte von *™Tc-MAG;,
zu denen von [*1J] OJH betrug 0,93.

In Tabelle 4.4 sind auBerdem die Vollblut-Clearancewerte aufgefiihrt; hier lag das
Verhiltnis der ®™Tc-MAG;-/OJH-Clearance bei 0,74 (0,51-0,96).

4.3 Die »Tubulédre Extraktionsrate« (TER)

Im amerikanischen Schrifttum der sechziger Jahre fand die unterschiedliche Plasma-
proteinbindung von PAH und OJH bereits insofern Beriicksichtigung, als davon
ausgegangen wurde, daB der proteingebundene Anteil des jeweiligen Radiopharma-
kons nicht ultrafiltriert werden kann, da es sich hierbei um einen rein passiven
Vorgang handelt (Burbank et al., 1961; Maher und Tauxe, 1969). Dies wurde von
deutschen Autoren (Pabst und Hor, 1978; Hor und Heidenreich, 1980; Moser,
1987), aber auch von Taylor et al. (1986, 1987 a, 1987 b) vernachléssigt. Sie nahmen
an, OJH werde zu 20% durch glomerulére Filtration renal eliminiert, sei also »frei«
filtrierbar.
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Tabelle 4.4 Slope-Clearance (M + a)

Clearance ' le-MAG-Cl
[l min/ 1.73m°] OIH-CI
Plasma (n = 14) OJH 412 = 169
Tc-MAG; 265 £ 98
Vollblut (n = 10) OJH 639 £ 348 0,74 *+ 0,13
Tc-MAG; 449 + 228

Maher und Tauxe (1969; Maher et al., 1970) versuchten, die unterschiedliche
PlasmaeiweiBbindung von OJH und PAH zu beriicksichtigen, indem sie eine »Totale
Clearance« berechneten. Dabei wurde der proteingebundene Anteil einer Substanz
mit der Inulin-Clearance des jeweiligen Patienten multipliziert und zur gemessenen
OJH- bzw. PAH-Clearance addiert. Dies filhrt zwar augenscheinlich zu einer
Adaptation zwischen der OJH- und der PAH-Clearance, jedoch wire diese rechneri-
sche Manipulation nur dann korrekt, wenn die glomeruldre Ultrafiltration und die
tubulire Sekretion parallel zueinander ablaufende Vorginge wiren. Da dies aber
zwei aufeinanderfolgende Prozesse sind, und PAH unterhalb des Transportmaxi-
mums der Tubuluszelle vollstindig sezerniert wird (also auch der Anteil, der
aufgrund seiner Proteinbindung glomeruldr nicht filtriert werden kann), wird bei
PAH bereits die »totale« Clearance gemessen. AuBerdem wire nach dieser Hypo-
these das AusmaB der tubularen Sekretion derartiger Substanzen unabhéngig von
ihrer jeweiligen Proteinbindung.

Fritzberg und Mitarbeiter (1986) zeigten tierexperimentell, daB die renale Extrak-
tion von OJH und von *™Tc-MAG; durch Probenecid in zhnlichem MaBe zu
reduzieren ist, woraus sie schluBfolgerten, daB beide Radiopharmaka iiber denselben
tubuliren Sekretionsmechanismus ausgeschieden werden und da8 sie eine dhnliche
Affinitit zur Tubuluszelle besitzen. Die stirkere BeeinfluBbarkeit von *™Tc-MAG;
wurde von ihnen dadurch erklért, daB OJH wegen der geringeren PlasmaeiweiBbin-
dung zu einem groBeren Anteil als ®™Tc-MAG; glomerulir filtriert wird und damit
der kompetitiven Hemmung durch Probenecid entgeht. Dieses Argument kann fiir
das Tiermodell (Ratte) durchaus zutreffen, da hier der Unterschied in der Proteinbin-
dung der beiden Substanzen deutlich héher (OJH: 33%; *™Tc-MAG3;: 77%), absolut
betrachtet jedoch wesentlich geringer ist als beim Menschen (Taylor et al., 1986;
Coveney und Robbins, 1987). Dadurch hat die glomerulir filtrierte Fraktion (insbe-
sondere bei OJH) einen héheren Anteil an der Gesamtelimination.

Im humanen Plasma betrigt die Proteinbindung von *™Tc-MAG; etwa 90%
(Tabelle 4.2), woraus folgt, daB — bei einer Filtratfraktion der menschlichen Niere
von 20% - nur ca. 2% ultrafiltriert werden. Demnach ist die Plasmaclearance von
PmTc-MAG; ein dircktes MaB fiir die tubulire Extraktion dieser Substanz. In
Erginzung der bisher iiblichen Begriffe ERPF und GFR wurde deshalb der Terminus
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TER fiir »Tubulidre Extraktionsrate« eingefiihrt (Bubeck et al., 1987a, 1988c,
1988d, 1990a, 1990b; Bubeck und Georgi, 1991).

Die TER entspricht also ganz allgemein dem virtuellen Plasmavolumen, aus dem
ein Pharmakon (bezogen auf die Plasmakonzentration in der Nierenarterie) pro Zeit
durch tubuldre Extraktion vollstindig entfernt wird.

Rechnerisch 148t sich die TER fiir diese Substanzen unter Berticksichtigung der
durch die glomerulire Filtration bedingten Konzentrations- und Volumenénderun-
gen aus folgender Gleichung fiir die jeweiligen Raten ermitteln:

max. renale Elimination = glomerulére Filtration + max. tubulire Extraktion [mg/min]

L R 7\l -
—

L. A d
ERPF - ¢, = GFR - k * ¢y + [ERPF — (GFR - k)] - ¢ [mg/min]
| - J

s
: ¢, = TER(PAH) [ml/min]
GFR - k - f = glomerulire Clearance [ml/min]

GFR - k = UF-Volumen pro Zeit [ml/min]

Hierin sind
¢, = Ausgangskonzentration in der Nierenarterie (Plasma)
¢, = Konzentration im Ultrafiltrat (UF)

¢t = Plasmakonzentration in den peritubuliren Kapillaren (unterhalb der maxima-
len Transportkapazitit der Tubuluszelle)

f = frei filtrierbarer Anteil der Clearancesubstanz
k = 0,928 (Korrekturfaktor fiir einen durchschnittlichen Plasmaproteingehalt von
7,2 g/100 ml).

In bezug auf den ERPF finden sich folgende Werte (s. Appendix II):

TER(PAH) = 0,85 ERPF
TER(OJH) = 0,78 ERPF
TER(MAG;) = 0,54 ERPF

Hieraus 1aBt sich dann der jeweilige »Tubuldre Extraktionscoeffizient« (TEC)
berechnen, anhand dessen erst Substanzen mit unterschiedlicher glomerulirer Clea-
rance beziiglich ihrer tubuldren Clearance miteinander verglichen werden konnen.
Entsprechend der vollstindigen tubuldren Extraktion betrigt dieser Wert fiir PAH
1,0 (Tabelle 4.5).

Tabelle 4.5 »Tubuldrer Extraktionscoeffizient« (TEC)

p-Amino-Hippurséure 1,00
o-Jod-Hippurséure 0,83
Technetium-MAG; 0,55
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4.4 Steady state-Clearance

Analog zu dem in Kapitel 3.1.3 beschriebenen Verfahren wurden simultane Clearan-
cemessungen mit ['*'J] OJH und *™Tc-MAG; unter Gleichgewichtsbedingungen bei
insgesamt 124 Patienten (davon 48 mit transplantierten (TPL-)Nieren) durchgefiihrt.

Der am Untersuchungstag gemessene Serumkreatininwert (n = 123) lag zwischen
0,3 und 5,3 mg/100 ml (M = 1,5 mg/100 ml). Die kérperoberflichennormierten
Clearancewerte fiir *™Tc-MAG;, nachfolgend TER (MAG;) genannt, lagen zwischen
4 und 441 ml/min (M = 203 ml/min) und fiir OJH zwischen 35 und 654 ml/min (M =
299 ml/min). Die Abbildung 4.6 zeigt die Abhéngigkeit des Serumkreatininspiegels
von den Nierenfunktionsparametern OJH-Clearance (A) und TER (MAG;) (B).
Abbildung 4.7 zeigt die Korrelation dieser beiden Parameter mit den entsprechenden
Konfidenzgrenzen (r = 0,94; p < 0,05). Das Verhiltnis der TER (MAG3;) zur OJH-
Clearance betrug durchschnittlich 0,67, die Standardabweichung (Sy.x) 32 mU/min.

In Abbildung 4.8 A zeigt das Verhéltnis TER (MAG;)/OJH-Clearance nur eine
geringe Abhingigkeit von der OJH-Clearance als MaB fiir die Nierenfunktion.
Dagegen weist die Regressionsgerade des Verhiltnisses TER (MAG;)/ OJH-Clea-
rance als Funktion des Serumkreatininspiegels einen abfallenden Verlauf auf (Abbil-
dung 4.8 B), wohl beeinfluBt durch die nicht-lineare Abhingigkeit des Serumkreati-
ninspiegels von der Nierenfunktion (Abbildung 4.6).

4.5 Pharmakologische EinfluBnahme

4.5.1 Material und Methoden

Bei 13 der insgesamt 124 Patienten der steady state-Clearancestudie wurden im
AnschluB daran (ohne Anderung der MeBbedingungen) 20 mg Furosemid (Lasix®)
i. v. appliziert und die Messungen fiir 16 Minuten fortgesetzt. Eine zweite Blutent-
nahme am Ende dieser Periode diente als Grundlage fiir die Clearanceberechnung
unter Lasix®-Belastung. Der Serumkreatininspiegel dieser Patienten (fiinf mit TPL-
Nieren) lag zwischen 0,7 und 1,8 mg/100 ml (M = 1,2 mg/100 ml).

Bei weiteren 21 Patienten (davon 11 mit TPL-Nieren) wurden in Analogie zur
Lasix®-Belastung 50 mg Hydrochlorothiazid injiziert und die Clearancemessungen
fiir 20 Minuten fortgesetzt. Zur Berechnung unter diesen Bedingungen wurden wie
bei der Lasix®-Studie nur die Daten der letzten 14 Minuten verwendet. Diese
Patienten wiesen einen Serumkreatininspiegel von 0,7 bis 4,4 mg/100 ml M=21
mg/100 ml) auf.

Nach Angaben des Herstellers (*Henning Berlin GmbH, FRG) sind 50 mg Hydro-

* Hydrochlorothiazid, das kommerziell nur in Tablettenform erhéltlich ist, wurde freundlicher-
weise von der Firma Henning speziell fiir diese Studie in intravenoser Applikationsform
zubereitet und zur Verfiigung gestellt.
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Abbildung 4.7 Korrelation der simultan bestimmten TER (MAG,;) mit der OJH-Clearance im
steady state

chlorothiazid wirkungsiquivalent zu 20 mg Lasix® . Der Wirkungseintritt ist jedoch im
Vergleich mit Lasix® langsamer, was bei der Auswertung beriicksichtigt wurde.

Zusitzlich wurde bei 20 nicht-transplantierten Patienten mit einem Serumkreati-
ninspiegel zwischen 0,7 und 2,2 mg/100 ml ™M = 1,1 mg/100 ml) eine PAH-
Belastung durchgefiihrt. Hierzu erfolgte wie bei den Diuresestudien nach Ende der
normalen Clearance-MeBperiode eine Kurzinfusion von 80 mg PAH pro kg Korper-
gewicht in 50 ml Losung wihrend fiinf Minuten. Mit dieser Dosierung werden
Maximalkonzentrationen erreicht, die zwischen 30 und 40 mg PAH pro 100 ml
Plasma liegen (zum Winkel, 1963, 1964), womit das Transportmaximum (T,,) der
Tubuluszelle deutlich liberschritten wird (Ulirich und Hierholzer, 1976). Bis auf
passagere MiBempfindungen wie Hitzegefiihl im Kopf oder Abdomen traten keine
Nebenwirkungen auf.

Zu Clearanceberechnung wurden drei verschiedene Zeitintervalle gewihlt: 2. bis
5. Minute wiahrend der PAH-Infusion, 1. bis 10. Minute nach Infusion und 11. bis
20. Minute nach der PAH-Applikation.

Abbildung 4.6 Serumkreatininspiegel in Abhingigkeit von der OJH-Clearance (A) bzw. von
der TER (MAG:;) (B) (exponentielle Néherungsfunktion)
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4.5.2 Ergebnisse

4.5.2.1 Clearance unter forcierter Diurese

Nach intravenoser Applikation von 20 mg Lasix® lag die OJH-Clearance durch-
schnittlich bei 103% und die TER (MAG;) bei 100% der Werte vor Gabe des
Diuretikums. Die Abbildungen 4.9 A und B zeigen gute Korrelationen der jeweili-
gen Clearancewerte, die nicht signifikant voneinander abwichen (p > 0,1). Auch die
prozentualen Clearancewerte unter Diurese von OJH verglichen mit denen von
»mTc-MAG; unterschieden sich nicht signifikant (p > 0,1).

Die Clearance von OJH wies nach i.v. Injektion von 50 mg Hydrochlorothiazid
(HCT) im Durchschnitt 102% des Ausgangswertes auf; die Anderung war nicht
signifikant (p > 0,1). Die TER (MAGg;) sank jedoch nach Gabe von HCT signifikant
ab (p = 0,05) und betrug durchschnittlich 92% des Basiswertes. Die jeweiligen
Regressionsgeraden sind in den Abbildungen 4.10 A/B dargestellt. Entsprechend
war auch die prozentuale Clearance von *™Tc-MAG; nach HCT-Gabe geringer als
die von OJH (p = 0,05).

Es waren keine Anderungen der Clearances unter forcierter Diurese (Lasix® bzw.
HCT) in Abhéngigkeit vom Serumkreatininspiegel nachweisbar (p > 0,1).

4.5.2.2 Clearance unter kompetitiver Hemmung mit p-Amino-Hippursdure

Die Clearances der beiden Radiopharmaka gingen wihrend einer 20miniitigen
MeBperiode nach Ende der PAH-Infusion auf durchschnittlich 72% des Ausgangs-
wertes bei OJH und auf 29% bei *™Tc-MAG; zuriick (p < 0,05).

Die fiir verschiedene Zeitintervalle wihrend bzw. nach PAH-Gabe berechneten
Clearancewerte zeigten deutliche Unterschiede: jeweils bezogen auf die 30miniitige
MeBperiode vor PAH-Gabe betrugen sie wihrend der Infusion (Periode A) fiir OJH
90% und fiir *™Tc-MAG; 68%. Im Zeitraum B (1. bis 10. Minute nach Infusion) lag
der Wert von OJH bei 69% und der von ¥™Tc-MAG; bei 21%. In der letzten
Zeitperiode C (11. bis 20. Minute post PAH) war die Clearance fiir OJH wieder auf
82% und fiir ®*™Tc-MAG; auf 36% des Ausgangswertes angestiegen (Abbildung
4.11). ! o

Bis auf die Abnahme der OJH-Clearance im Zeitintervall A waren séimtliche
Anderungen in bezug auf den Ausgangswert signifikant (p = 0,05). Im Vergleich
mit der vorausgegangenen MeBperiode war nur der Clearanceanstieg von OJH im
Zeitraum C nicht signifikant. In jedem Zeitabschnitt war die relative Clearance von
#mTc-MAG; geringer als die von OJH (p < 0,05).

Abbildung 4.8 Abhiingigkeit des Quotienten TER (MAG3)/OJH-Clearance von verschiedenen
Nierenfunktionsparametern:

A: OJH-Clearance

B: Serumkreatinin
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In Abbildung 4.12 ist die relative »Rest-Clearance« der beiden Radiopharmaka unter
PAH-Belastung wihrend der MeSperiode mit der groBten Einschrinkung (B) gegen
den Serumkreatininspiegel aufgetragen. OJH weist, trotz relativ groBer Konfidenz-
intervalle, bei erh6htem Kreatininspiegel eine signifikant geringere Rest-Clearance
auf als im Normbereich (p < 0,05). Die TER von *™Tc-MAG; war bereits bei
normalen Serumkreatininwerten stark erniedrigt; eine signifikante Abhéngigkeit von
diesem Parameter war nicht nachweisbar (p > 0,1).

4.6 Renale arteriovendse Differenz
4.6.1 Patienten und Untersuchungstechniken

Bei allen Patienten dieser Studie war eine einseitige Nephrektomie wegen malignen
Nierentumors vorgesehen. Die Uberweisung erfolgte zur Erhebung eines préioperati-
ven Nierenfunktionsstatus. Die Patienten wurden sowohl iiber die simultane Anwen-
dung von ['*'J] OJH und *™Tc-MAG:; bei den Clearanceuntersuchungen als auch
iiber die intraoperative Applikation von PAH, [*'J] OJH, *™Tc-MAGs; und Inulin
sowie iiber die anschlieBenden Blutentnahmen aus der Nierenarterie und -vene vor
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Abbildung 4.12  Prozentuale Clearances von OJH und von ®™Tc-MAG; wihrend der 1.-10.
Minute nach PAH-Infusion in Abhingigkeit vom Serumkreatininspiegel

der Nephrektomie ausfiihrlich aufgeklirt und gaben ihr schriftliches Einverstind-
nis.

Bei insgesamt 7 Patienten wurden wihrend der Woche vor der Operation an zwei
verschiedenen Tagen simultan die "'In-DTPA- und die [**'J] OJH-Clearance bzw.
die TER (MAG:;) und die [**'J] OJH-Clearance unter Gleichgewichtsbedingungen
bestimmt (siche Kapitel 3.1.3).

Intraoperativ wurden nach Freilegung der Tumorniere unmittelbar vor Ligatur der
groBen NierengefiBe (teilweise nach Unterbindung von Arterien, die vorwiegend
den Tumor versorgten) 4 MBq [*'J]OJH, 11 MBq *™Tc-MAG;, 400 mg PAH
(Nephrotest®) und 5000 mg Inulin (Inutest®) in einen zentralen Katheter verabreicht.
Fiinf bis zehn Minuten spiter erfolgte die gleichzeitige Blutentnahme aus der
Nierenarterie, der Nierenvene und aus einem peripheren Zugang.

Die Aktivititskonzentrationen dieser Plasmaproben wurden im Bohrloch gemes-
sen und ibersprechkorrigiert (Kapitel 4.1.1). Bei einem Patienten konnte die
Blutentnahme aus der Nierenarterie und -vene operationstechnisch bedingt nicht
simultan erfolgen, so daB eine Auswertung dieser Daten nicht moglich war .

Die Bestimmung von Inulin erfolgte im »Autoanalyser Il« (Technicon, Bad
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Vilbel, FRG) nach der Anthron-Methode, die im Bereich von 0—50 mg/100 ml
Linearitéit aufweist (der Variationskoeffizient als MaB fiir die Reproduzierbarkeit
betrug 86%). Die Farbstoffmessung erfolgte im Photometer bei 630 nm.

Die PAH-Konzentrationen wurden ebenfalls im Autoanalyser II auf der Grund-
lage der Diazotierung der priméren Aminogruppe von PAH, der Azokupplung mit
N-o-Naphthylethylendiamindichlorhydrat und der photometrischen Messung des
entstandenen Farbstoffs bei 550 nm bestimmt (Methodik im Sonderdruck 328 der
Technicon-Symposium-Vortragsreihe 1964).

Sowohl bei der Inulin- als auch bei der PAH-Bestimmung wurden die Eichkurven
mittels Patientenplasma erstellt, so daB insbesondere bei der PAH-Bestimmung ein
mogliches Mitentfernen von PAH bei der Proteinfillung Beriicksichtigung fand.
AuBerdem wurden Serumleerproben des jeweiligen Patienten mitgemessen und
entsprechende Korrekturen durchgefiihrt.

Samtliche vendsen Plasmakonzentrationen wurden entsprechend der Differenz
zwischen arteriellem und venésem HK-Wert korrigiert, um der Konzentrierung
durch die renale Fliissigkeitselimination Rechnung zu tragen.

Sowohl zum Zeitpunkt der Clearancemessungen als auch wihrend der Operation
wurden folgende Parameter bestimmt: Kreatinin i. S., HK-Wert, Gesamteiweifl
i. S., Pulsfrequenz und Blutdruck.

4.6.2 Ergebnisse

Der Serumkreatininspiegel der 6 auswertbaren Patienten betrug durchschnittlich 0,9
* 0,02 mg/100 ml (0,6—1,2 mg/100 ml; 3 Werte pro Patient). Die Pulsfrequenz lag
in den prioperativen Untersuchungen zwischen 56 und 87 /min und wihrend der
Operation zwischen 60 und 80 /min; die prioperativen Werte unterschieden sich
maximal um 30% von den intraoperativen. Blutdruckwerte wurden systolisch
zwischen 115 und 160 und diastolisch zwischen 65 und 100 mm Hg gemessen; pri-
zu intraoperativ fand sich bei den systolischen Werten eine Maximaldifferenz von
15%.

Die Tabelle 4.6 zeigt die gefundenen Extraktionsverhiltnisse von *™Tc-MAG; zu
OJH bzw. von OJH zu PAH, einmal préoperativ mittels steady state-Clearance, zum
anderen intraoperativ durch Messung der renalen arteriovendsen Differenz be-
stimmt. Jeweils eine Fehlbestimmung lag bei der intraoperativen *™Tc-MAG:;- bzw.
Inulin-Messung vor, so daB die entsprechenden Mittelwerte fiir n = 5 gelten. Der
diesbeziigliche *™Tc-MAG;-/OJH-Clearancequotient wurde ebenfalls nicht in die
Rechnung einbezogen.

Die prioperativen Clearanceverhéltnisse lagen zwischen 0,66 und 0,74 und die
entsprechenden Quotienten der renalen a. v.-Differenz zwischen 0,56 und 0,78.
Prioperativ wurde die Filtratfraktion (FF) aus dem Verhiltnis der !''In-DTPA-
Clearance (= GFR) zum ERPF (= OJH-Clearance X 1,2) nach Korrektur des
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jeweiligen Proteingehaltes i.S. bestimmt (siche Appendix II). Die FF der Tu-
morniere wurde durch Quotientenbildung der arteriovendsen Differenz von Inulin zu
der von PAH ermittelt. Auch hier erfolgte eine individuelle Korrektur beziiglich des
Plasmaproteingehaltes. Die Filtratfraktion lag préoperativ zwischen 0,15 und 0,22,
intraoperativ (Tumorniere) zwischen 0,12 und 0,50.

Weder zeigten die Clearanceverhiltnisse ™Tc-MAG;/OJH im Vergleich mit den
entsprechenden Quotienten der arteriovendsen Differenz noch die pri- gegeniiber
den intraoperativ bestimmten Filtratfraktionen einen signifikanten Unterschied (p >
0,1).

Tabelle 4.6 Extraktionsverhiltnisse

préoperativ intraoperativ

steady state-Clearance renale a.v.-Differenz
Patient Tc-MAG; FF OJH Tc-MAG; FF

OJH PAH OJH

OP 1 0,72 0,19 0,95 0,56 0,20
OP 2 (0,82) 0,14 0,80 - 0,47
OP 3 0,66 0,17 0,94 0,76 0,15
OP 4 0,72 0,18 0,95 0,76 0,43
OP 5 0,74 (0,20) 0,89 0,58 -
OP 6 0,72 - 0,20 0,97 0,78 0,11
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Aktivitat (relativ)

5 Metabolismus

5.1 Urinanalyse

Um zu priifen, ob *™T¢c-MAG; im Urin in unverinderter Form vorliegt oder ob
Metaboliten und/oder freies [®Tc] Pertechnetat durch Dekomplexierung in vivo
entstehen, wurden bei 15 Patienten 30 Minuten p.i. und bei weiteren 3 Patienten 3
Stunden p.i. Urinproben entnommen und chromatographisch untersucht.

Um Schidigungen der HPLC-Siulen durch Feststoffe vorzubeugen, wurde der
Urin zuvor sterilfiltriert (0,22 um Porenweite, teithydrophobiert; Schleicher &
Schuell, Dassel, FRG). Die HPLC-Chromatographie erfolgte unter den in Appendix
I beschriebenen Bedingungen.

Entsprechend der Beispiele in Abbildung 5.1 konnte im Urin unabhéngig vom
Zeitpunkt der Miktion p.i. nur der unverinderte *™Tc-MAG;-Komplex nachgewie-
sen werden. Kleine Unterschiede in der Retentionszeit sind darauf zuriickzufiihren,
daB fiir die Urinchromatographie Sdulen mit einer hoheren Kohlenstoffbeladung als
fiir die Reinigung der Kit-Priparate verwendet wurden.

M.L. H.N. F.B.
*21.1.61 ©26.3.34 ©28.9.37

l I L

I r |

\ 1 1 1 1 1 1 1
o 5 10 o 5 10 (o] 5 10
t (min)

Abbildung 5.1 HPLC-Chromatogramme von Patientenurin nach Szintigraphie mit **Tc-MAG,

-
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5.2 Relative Leberaktivitit

Bei 11 Patienten wurden nach simultaner Applikation von jeweils 15 MBq *™Tc-
MAG:; und ["*'J]OJH nach der in Kapitel 3.1.3 beschriebenen Technik Nephro-
gramme beider Radiopharmaka und auerdem Zeit-Aktivititskurven iiber der Leber
bis 20 Minuten p.i. erstellt. Unter Beriicksichtigung des kollimatorspezifischen
Kalibrierfaktors zwischen *™Tc und 3!J (Phantommessungen) und der unmittelbar
vor der Injektion exakt bestimmten Aktivitit des jeweiligen Radiopharmakons sowie
in Kenntnis der Ubersprechrate von 3!J in den **™Tc-Kanal (siche Kapitel 3.1.3)
wurden Korrekturen durchgefiihrt.

Das Verhiltnis der so errechneten Zerfallsraten von *™Tc zu 1*!J in der Leber lag
durchschnittlich bei 1,39 + 0,16 mit einem Streubereich von 1,07 bis 1,56.

5.3 Elimination von Produktverunreinigungen im Tierexperiment

Die Anforderungen an die radiochemische Reinheit von *™Tc-MAG; miissen
insbesondere deshalb sehr hoch sein, weil dieses Radiopharmakon durch einen
aktiven Transportmechanismus renal eliminiert wird. Dies erfordert eine interme-
didre Bindung des Substratmolekiils an ein Rezeptorprotein der Tubuluszelle, also
einen hochspezifischen Proze8. Die Definition der Substratspezifitit, die auf schwa-
che organische Siuren wie PAH, OJH und auch auf ®™Tc-MAG; zutrifft, erfolgte
durch Despopoulos (1959, 1961, 1965). Es ist somit davon auszugehen, daf
Substanzen, die diesen Anforderungen nicht geniigen, ein anderes pharmakokineti-
sches Verhalten aufweisen und méglicherweise hepatobilidr eliminiert werden. In
diesem Zusammenhang berichteten verschiedene Untersucher liber Unterschiede in
der szintigraphischen Bildqualitit und der quantitativen Clearance in Abhangigkeit
davon, ob eine ®™Tc-MAG;-Kit-Priparation oder HPLC-gereinigtes *™Tc-MAG;
verwendet wurde (Miiller-Suur und Miiller-Suur, 1986, 1987; Coveney und Rob-
bins, 1987a, 1987b; de Jong et al., 1987).

Da bisher keine Kenntnisse dariiber vorliegen, welche Rolle die bei der Komple-
xierungsreaktion entstehenden Verunreinigungen spielen (Abbildungen 3.3 A und
5.2), wurde ihr Verhalten an Ratten untersucht. Hierfiir wurde eine szintigraphische
Methode benutzt, die bei Verwendung eines Pinhole-Kollimators eine quantitative
Auswertung pharmakokinetischer Daten erlaubt.

5.3.1 Material und Methoden
Es wurden weibliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem Gewicht von 180—200 g
verwendet. Die Tiere wurden durch intraperitoneale Injektion von Chloralhydrat

(500 mg/kg Korpergewicht) 30 Minuten vor Beginn der Untersuchung anasthesiert.
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Jedes Tier wurde in Riickenlage mit einem exakt definierten Abstand zum
Pinhole-Kollimator unter der Angerkamera (LFOV, Searle) positioniert. Nach
Injektion von 2,8-8,2 MBq (in 0,3~0,8 ml isotoner NaCl-Losung) einer der in
Abbildung 5.2 mit »A« bis »D« bezeichneten Nebenprodukte bzw. von reinem
#mTc-MAG; in eine laterale Schwanzvene wurden 30 frames in einminiitigen
Intervallen mit einem Rechnersystem aufgezeichnet (Dycom 80, Elscint).

Die »regions of interest« (ROI) wurden iiber die Leber, die Nieren, die Harnblase
und eine Untergrundregion (UG) gelegt. Die gemessenen Impulsraten pro ROI
wurden beziiglich der physikalischen Halbwertszeit, der Weichteilabsorption und
der Geometrie des Kollimator-Kamera-Systems nach dem von Brandau (1985)
beschriebenen und validierten Verfahren korrigiert. Aus diesen Daten wurden nach
UG-Korrektur fiir jede ROI Zeit-Aktivititskurven erstellt.
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T30 min

Abbildung 5.3 Nierenszintigramme von Ratten nach Applikation der isolierten Verunreinigun-
gen bzw. von reinem *™Tc-MAG;

5.3.2 Ergebnisse

Bei den Nierenfunktionsuntersuchungen an Ratten ergaben sich die gleichen Pro-
bleme beziiglich der Reproduzierbarkeit der Daten, die bereits von zum Winkel
(1964) bei Kaninchen beobachtet worden waren. Weder eine leichte Narkose mit
Ather noch mit Chloralhydrat unmittelbar vor der szintigraphischen Untersuchung
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brachte zufriedenstellende Resultate. Mit beiden Methoden fanden sich auch bei der
Verwendung von gut charakterisierten Verbindungen (*™Tc-DTPA oder ['*J]OJH)
nicht reproduzierbare Aktivititsretentionen in einer oder in beiden Nieren (Brandau,
1985). Die Methode der Wahl scheint eine intraperitoneale Chloralhydrat-Anésthe-
sie 30 bis 40 Minuten vor Beginn der Untersuchung zu sein. Mit dieser Technik war
es moglich, die szintigraphischen Ergebnisse von Fritzberg et al. (1986) mit *™Tc-
MAG; an Ratten nachzuvollziehen.

Abbildung 5.3 zeigt die digitalen Szintigramme nach Applikation der verschiede-
nen Substanzen in Zeitinkrementen von jeweils fiinf Minuten. Die Verunreinigung
»A« wird dhnlich wie ™Tc-MAG; nahezu ausschlieBlich iiber die Nieren ausge-
schieden. Trotzdem ist das Niere-zu-Untergrund- Verhiltnis deutlich geringer als bei
der Verwendung von reinem ®™Tc-MAG;. Es ist offensichtlich, daB die Produkte
»B«, »C« und »D« zu einem hohen MaBe hepatobilidr eliminiert werden. Bei
Produkt »C« war es nicht moglich, die rechte Niere von der Leber abzugrenzen, um
ein Nephrogramm anzufertigen. Bei der Berechnung der kumulativen Verteilung in
der Leber-/Darmregion wurde deshalb die Impulsrate der linken Niere abgezogen
(Tabelle 5.1).

Kumulative Aktivititsverteilung in Ratten 30 min p.i. [% ID]

Leber/Darm
A 3 - 51
B# 6 14 40
C* 3% 51 45
D# 2 15 12
Tc-MAG; 10 - 90

* nur linke Niere (siche Text)
# die Differenzen zu 100% entsprechen einer unspezifischen Verteilung auBerhalb der gemes
senen Regionen

Die Nephrogramme in Abbildung 5.4 veranschaulichen, daB die Verbindungen
»B« und »D« keine wesentliche Anreicherung und Ausscheidung durch die Nieren
wihrend des Beobachtungszeitraums aufweisen. » A« und »C« zeigen Maximal-
werte von 8% bzw. 10% der injizierten Aktivititsdosis (ID) pro Minute in der Niere,
im Gegensatz zu einer Maximalkonzentration von mehr als 22% ID/min fiir ®™Tc-
MAG:;. Die kumulierte Aktivititsausscheidung in die Harnblase (Abbildung5.5)
korreliert mit den entsprechenden Nephrogrammen. Keine der Verunreinigungen
wurde innerhalb des Untersuchungszeitraumes von 30 Minuten zu mehr als 50% der
injizierten Menge in die Harnblase ausgeschieden.

Die Nephrogramme mit dem Komplex »A« sowie dessen Eliminations-Halb-
wertszeit sind vergleichbar mit den unter &hnlichen Bedingungen gefundenen
Werten fiir *™"Tc-DTPA (Brandau, 1985). Es ist jedoch nicht zu entscheiden, ob
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dieses Verhalten wie bei *™Tc-DTPA auf eine alleinige glomerulire Filtration oder
auf eine niedrige Tubulidre Extraktionsrate dieser Substanz zuriickzufiihren ist.

Die anderen Produktverunreinigungen (»B« bis »D«) werden zu einem sehr hohen
Prozentsatz hepatobilidr ausgeschieden.
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6 Klinische Anwendung

6.1 Kombinierte Perfusions- und Funktionsszintigraphie

Der Vorteil des MAG;-Komplexes gegeniiber [*'JJOJH durch die **Tc-Markierung
liegt nicht nur in einer optimalen Bildqualitit der Funktionsszintigramme, sondern
durch Bolusinjektion von 150200 MBq *™Tc-MAG; besteht auch die Moglichkeit
einer gleichzeitigen Beurteilung des Aktivititsanstroms in den Nieren (zum Seiten-
vergleich) sowie der Homogenitit der Perfusion (Bubeck et al., 1986b). Dies ist
zwar prinzipiell auch bei der Verwendung von '®J-markierten OJH in diesen
Aktivititsmengen mdglich, jedoch aus Kostengriinden nicht zu vertreten.

Analoge Perfusionsaufnahmen erfolgten sequentiell wihrend der ersten 30 Sekun-
den mit einer jeweiligen Expositionsdauer von drei Sekunden. Funktionsszinti-
gramme wurden mit einminiitigen Aufnahmezeiten bis zur 20. Minute p.i. {iblicher-
weise im Sitzen von dorsal erstellt. Die Aufnahme der 19. Minute erfolgte mit halber
Intensitit, um gegebenenfalls fokale Aktivititsretentionen besser beurteilen zu
konnen. Nach Miktion wurde ein weiteres Bild im Liegen von dorsal angefertigt, um
Aussagen iiber das Restharnvolumen und iiber die Mobilitit der Nieren machen zu
konnen.

Die Computer-Akquisition erfolgt wihrend der ersten Minute p.i. mit 1 frame/s,
in der zweiten Minute mit 1 frame/5 s und anschlieBend bis zur 20. Minute mit 1
frame/30 s. Hieraus werden Zeit-Aktivititskurven der Nieren, einer Untergrund-
ROI und eines Aortenabschnitts wihrend der ersten Minute generiert. AuBerdem
werden Nephrogramme des gesamten Untersuchungszeitraumes nach iiblicher Glit-
tung erstellt und daraus die relativen Seitenanteile ermittelt (sieche Kapitel 6.3.1).

Die Abbildung6.1 A zeigt ein solches kombiniertes Perfusions- und Funktions-
szintigramm nach Bolusapplikation von 150 MBq *™Tc-MAG;. Wihrend der ersten
20 Sekunden nach Applikation findet sich eine intensive Perfusion im unteren Teil
der rechten Niere (2). Dieser Bereich korrespondiert mit einem Defekt in der
Parenchymphase, dem typischen »Umkehreffekt« (zum Winkel et al., 1975) eines
hypervaskularisierten Nierentumors entsprechend (Abbildung 6.1B).

6.1.1 Konsequenzen bei der Nachsorge transplantierter Patienten

Schon in den ersten Jahren nach der Einfiihrung radiomarkierter OJH zur Nieren-
funktionsdiagnostik erwies sich die Nachsorge transplantierter Patienten als wichtige
Indikation fiir ihre Verwendung (Collins et al., 1963; Loken et al., 1964; zum Winkel
et al., 1968).
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Abbildung 6.1A Szintigramme und Zeit-Aktivititskurven nach Bolusapplikation von 150 MBq
#mTc-MAG; bei einem Patienten mit Hypernephrom im unteren Anteil der rechten Niere (2):
Gute Friihperfusion dieses Bereiches mit Defekt wihrend der Parenchymphase (»Umkehref-
fekt«)
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Abbildung 6.1B  Angiogramm
der Tumorniere

Nach eigenen Erfahrungen sowie nach Berichten anderer Untersucher (Clorius et
al., 1979; Baillet et al., 1986) sind zur optimalen Verlaufsbeurteilung von Trans-
plantatnieren jedoch zusitzlich Informationen tiber den Perfusionszustand erforder-
lich, die ihrerseits wiederum ohne Kenntnis der Funktion des Transplantats keine
ausreichende diagnostische Sicherheit gewéhrleisten (Osman und Shapiro, 1988).
Bisher blieb die Frage ungeklirt, ob der fiir die Beurteilung relevante Perfusionspeak
nach Bolusapplikation von *™*Tc-DTPA durch eine Perfusionskurve mit “™Tc-
MAG:; im Rahmen einer kombinierten Szintigraphie ersetzt werden kann (Bubeck et
al., 1987b), da sich die Kurvenverldufe wegen der unterschiedlichen renalen
Eliminationsrate dieser beiden Radiopharmaka deutlich unterscheiden (Abbil-
dung 6.2) und mit *™Tc-MAG; anstelle eines Peaks oft nur ein angedeutetes Plateau
zur Darstellung gelangt.

[cts] 1
. Tc-DTPA
Abbildung 6.2 Perfusionskur-
ven einer Transplantatniere T 1
(schematisch) 30 60 [s]
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Abbildung 6.3 Schema zur Ermittlung von Transplantat-Perfusions- und Funktionsindices fiir
semiquantitative Verlaufskontrollen

Um dies zu priifen, wurden bei 12 Patienten in der Frithphase nach Nierentrans-
plantation die nuklearmedizinischen Verlaufskontrollen mit *™Tc-MAG; durchge-
fiilhrt. Aus dem Zeitaktivitatsverhalten des Transplantats wihrend der ersten zwei
Minuten nach Bolusapplikation von 180—200 MBq wurden 5 verschiedene semi-
quantitative Perfusions- und Funktionsparameter erstellt und zur intraindividuellen
Verlaufsbeurteilung verwendet. Dabei erwiesen sich die in Abbildung 6.3 definier-
ten Indices als am geeignetsten (Bubeck et al., 1988b). Diese werden aus den
untergrundkorrigierten Zerfillen (counts) pro Sekunde iiber dem Transplantat bezo-
gen auf die injizierte Aktivitdtsdosis (cps/ID) zu den Zeitpunkten a bis d errechnet
(spezifisch fiir das verwendete Kollimator-Kamera-System).

In insgesamt 90 systematischen Untersuchungen bei diesen Patienten stellten sich
die vorgestellten Parameter neben der rein visuellen Bewertung der Szintigramme
und Nephrogramme als auerordentlich hilfreich bei der intraindividuellen Verlaufs-
beurteilung der Transplantatnieren heraus, und vor allem zeigte sich, da8 mit *™Tc-
MAGs; auch eine Beurteilung der Transplantatperfusion moglich ist. Allerdings muB
eine gute Bolusqualitit gewihrleistet oder zumindest die Ausprigung des Aorten-
peaks mit der Voruntersuchung vergleichbar sein, damit der jeweilige Perfusions-
index (TP) zur Verlaufsbeurteilung verwendet werden kann. Von solchen Einschriin-
kungen sind auch andere derartige Indices (z. B. nach Hilson et al., 1978) betroffen.
Dagegen ist der Funktionsindex (TF) von der Bolusqualitit unabhingig.

Abbildung 6.4A: Befriedigende Perfusion einer Transplantatniere 3 Tage post op., jedoch
Retention von *™Tc-MAG; im Nierenparenchym: Typischer Befund fiir eine miBig ausgeprigte
akute Tubulusnekrose (ATN)

B: Am 7. Tag post op. hat die Nierenperfusion deutlich abgenommen (siche korrigierte Nie-
renkurve und TP-Index) bei weiterhin bestehender parenchymaler Retention: Akute AbstoBungs-
reaktion im Stadium einer sich riickbildenden ATN. Diese Diagnose war szintigraphisch nur
durch die Perfusionsabnahme des Transplantats, nicht durch das Anreicherungsverhalten des
Radiopharmakons wihrend der Sekretionsphase zu stellen

82

26-30 s 31-35 s

1-2 min

v

-

18-19 min
172 intensity

9-18 min

200.9

2.0

minutes

Niere

Himre

TP, = B@.18

TF = S5.39

7 Tage post op.

————iere

«:..Harnblase

83



17.59
ATN Akute ANV
AbstoBBung
15.01
,/\ N
12.51 I/ \\
ST\
© 10.0- / N
£10.0 ),
X
3
o 7.51
£
5.01
2.5
0.0 v v T T Y T T v
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0
Tage nach Transplantation

Abbildung 6.5 Postoperative Verlaufskontrolle bei einem transplantierten Patienten (siehe
Text)

Im Stadium einer akuten Tubulusnekrose (ATN) nach Transplantation, in dem die
Tubulusfunktion ohnehin sehr schlecht ist, kann eine zusétzlich auftretende akute
AbstoBungsreaktion nur durch die Abnahme der Transplantatperfusion diagnosti-
ziert werden (Abbildung 6.4 A/B). Die Abbildung 6.5 zeigt den Verlauf der Trans-
plantatfunktion und der Perfusion anhand der Indices bei einem weiteren Patienten
mit ausgeprégter postoperativer ATN. Am 14. Tag nach der Transplantation wurde
eine massive Verschlechterung der Perfusion mit entsprechendem Abfall des Perfu-
sionsindex beobachtet, wihrend der Funktionsindex wegen der bereits vorher extrem
eingeschrinkten Tubulusfunktion keine Abnahme aufwies. Dieser Befund korre-
lierte klinisch mit dem Bild einer akuten AbstoBungsreaktion. Unter hochdosierter
Cortisonbehandlung besserte sich zunéchst sowohl die Transplantatperfusion als
auch die Funktion, jedoch fielen beide Parameter am 19. postoperativen Tag wieder
deutlich ab: mittels Feinnadelbiopsic wurde ein akutes Nierenversagen (ANV)
diagnostiziert.
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6.2 Die Captopril-Szintigraphie bei renovaskuldrer Hypertonie

Entgegen der urspriinglichen euphorischen Berichte Anfang der achziger Jahre hat
sich zwischenzeitlich in der Praxis gezeigt, daB die Empfindlichkeit der Nierenperfu-
sionsszintigraphie auch nach Bolusapplikation zu gering ist, als daB sie zur Klirung
der Frage nach einer hdmodynamisch relevanten Nierenarterienstenose (NAS)
beitragen konnte. Nach wie vor wird im klinischen Alltag der angiographisch
bestimmte Stenosegrad als Kriterium fiir die Notwendigkeit einer Intervention
benutzt, wobei im allgemeinen Nierenarterienstenosen ab 50% als therapiebediirftig
angesehen werden (wofiir allerdings auch organprotektive Aspekte mitverantwort-
lich sind), ohne daB zuvor der Beweis erbracht wurde, daB sie fiir den Hochdruck des
Patienten urséchlich sind.

Die Nephrographie nach Gabe eines Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-
Hemmers wurde 1983 von Majd et al. vorgestellt und 1984 in die nuklearmedizini-
sche Diagnostik zur Hypertonieabklirung eingefithrt (Oei et al., 1984; Wenting et
al., 1984). 1986 wurden zwei nordamerikanische sowie eine europiische Multicen-
terstudie zur Abschitzung der Wertigkeit dieses Verfahrens aufgenommen.

6.2.1 Physiologische Grundlagen

Bei Vorliegen einer Nierenarterienstenose sinkt durch die Abnahme des Filtrations-
drucks im Glomerulum die Filtratfraktion ab (Abbildung 6.6 B). Uber den Renin-
Angiotensin-Mechanismus erfolgt reaktiv am Vas efferens der Arteriole eine Vaso-
konstriktion, um den intraglomeruliren Druck wiederherzustellen (Abbildung
6.6 C). Erst bei einem Stenosegrad von mehr als 95% ist dieser Mechanismus nicht
mehr ausreichend wirksam; es liegt dann eine sogenannte »dekompensierte« Nieren-
arterienstenose vor (Sfakianakis et al., 1988).

Erhilt ein Patient, bei dem dieser Mechanismus eintritt, also die Nierenarterien-
stenose himodynamisch relevant ist, einen ACE-Hemmer wie Captopril, wird die
postglomerulire reaktive Stenose wieder aufgehoben, so daB der intraglomerulire
Druck und damit der Harnflu auf einen pathologischen Wert absinkt (Abbildung
6.6D). Diese Reaktion, die theoretisch insbesondere bei einer kompensierten
Nierenarterienstenose wirksam ist, kann nephrographisch auf zwei Arten dokumen-
tiert werden:

1. Mit ®™Tc-DTPA, das ausschlieBlich glomerulér filtriert wird. Die unter
Captopril durchgefiihrte Untersuchung zeigt eine Abnahme der glomeruldren Funk-
tion auf der von der NAS betroffenen Seite im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung
ohne ACE-Hemmung.

2. Durch Applikation einer tubuldr sezernierten Substanz wie radiojodierte
Hippursiure oder ™Tc-MAG;. Diese Radiopharmaka werden unter ACE-Hem-
mung zwar nach wie vor aktiv aus dem Plasma extrahiert und in die Tubuluszelle

85



Renin Renin
&
100%
80%
A FF 20% B FF<20%

Converting enzyme inhibitors

& (Captopril—Enalapril)
Angiotensinog eNummm——t Angiotensin |

+)
Converting enzyme

H
R.lxl /n;lohnsln n - = ,_ j;

(=)

Converting enzyme

2\, VASOCONSTRICTION VASODILATION

D GFR| FF}

Abbildung 6.6 Schematische Darstellung der Auswirkung einer hdmodynamisch relevanten
Nierenarterienstenose sowie der ACE-Hemmung auf die glomeruldre Funktion: Wahrend norma-
lerweise die Filtratfraktion (FF) 20% betrégt (A), sinkt bei einer signifikanten NAS der postste-
notische BlutfluB und der intraglomeruldre Druck, woraus eine Abnahme der GFR bzw. der FF
resultiert (B).

Durch eine reaktive Erhthung der Reninausschiittung aus den Zellen des juxtaglomeruléiren
Apparates erfolgt liber den Renin-Angiotensin-Mechanismus eine Vasokonstriktion an der effe-
renten Arteriole, was zu einer Wiederherstellung der GFR und damit der Filtratfraktion fiihrt
(C). Bei Gabe eines ACE-Hemmers wird die Produktion von AngiotensinII blockiert, wohinge-
gen die Renin-Ausschiittung und AngiotensinI-Bildung weiter zunimmt. Daraus resultiert eine
postglomerulire Vasodilatation, die eine Dekompensation der Nierenarterienstenose mit einer
deutlichen Abnahme der GFR und der FF zur Folge hat (D). Dieser Riickgang des Harnflusses
im proximalen Tubulus fithrt auch zu einem verzogerten Abtransport tubular sezernierter Radio-
pharmaka (wie z. B. *™Tc-MAGj;) aus den Tubuluszellen.

(Abbildung modifiziert nach Sfakianakis et al., 1988)

aufgenommen, jedoch ist durch den abgefallenen Filtrationsdruck die Primérharnbil-
dung und damit der Fliissigkeitsstrom im Tubuluslumen so weit reduziert, daf sie
verlangsamt aus der Tubuluszelle in die Tubulusfliissigkeit gelangen (Diffusionspro-
zeB) und so deutlich verzdgert eliminiert werden. Bei Verwendung dieser Substan-
zen ist eine Akkumulationskurve oder zumindest ein deutlich angehobener exkretori-
scher Kurvenschenkel des Nephrogramms auf der betroffenen Seite zu erwarten.
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Invasive Messungen an Patienten mit einseitiger NAS (Wenting et al., 1984)
zeigten unter Captopril auch fiir OJH eine hochsignifikaiite Abnahme der renalen
arterioventsen Differenz (= Extraktionseffizienz) auf der betroffenen Seite bei
gleichbleibender OJH-Clearance. Dies wird durch gine_simultane Zunahme des
tatséchlichen renalen Plasmaflusses erklart, da die Clearance einer Substanz dem
Produkt ihrer Extraktionseffizienz mit dem renalen PlasmafluB entspricht. Solche
Folgerungen sind auch mit tierexperimentellen Ergebr?issen zu vereinbaren, nach
denen die OJH-Clearance (von den Autoren als »ERPF« angegeben) von der Gabe
eines ACE-Hemmers auf der Seite der NAS nicht oder nur unwesentlich beeinflufit
wird, wihrend sie in der gesunden Niere sogar etwas ansteigen kann (Lee und
Blaufox, 1990).

6.2.2 Beispiele

Die Abbildungen 6.7 A/B zeigen die Ergebnisse einer kombinierten Nierenperfu-
sions- und Funktionsuntersuchung nach bolusartiger i. v. Applikation von 180 MBq
#PmTc-MAG; bei einer Patientin mit 70%iger zirkulirer Stenose der linken Nieren-
arterie. In der Anflutungsphase erfolgt ein zeitgerechter und zeitgleicher Aktivi-
titsanstieg liber beiden Nieren (Abbildung 6, 7 A), einem falsch-negativen perfu-
sionsszintigraphischen Befund entsprechend. Die Funktionskurven der Basisunter-
suchung verlaufen qualitativ vollig unauffillig mit zeitgleichem Maximum und
ergeben nur eine geringfiigige Seitendifferenz zugunsten der rechten Niere (Abbil-
dung 6.7 B, links).

Unter Captopril ist der Transport des Radiopharmakons in der linken Niere massiv
verzogert, der Akkumulationskurve entsprechend (Abbildung 6.7 B, rechts). Hier
liegt ein eindeutig richtig-positiver Befund der Captopril-Szintigrapie vor, wihrend
die Perfusionskurve der betroffenen Niere auch unter Captopril einen zu Abbildung
6.7 A identischen unauffilligen Verlauf aufweist.

Die Abbildungen 6.8 A/B zeigen die analogen Untersuchungen bei einem Patien-
ten mit arteriellem Hypertonus: Wiederum nach der Bolusapplikation (200 MBq
#mTc-MAG:5) zeitgleiche und beziiglich der Steigung nicht sicher unterschiedliche
Aktivitidtszunahme in beiden Nieren (Abbildung 6.8 A) sowie vollig unauffillige
Verldufe beider Funktionsnephrogramme mit unwesentlich unterschiedlichen Funk-
tionsanteilen. Die Wiederholungsuntersuchung unter Captopril ergab einen identi-
schen perfusionsszintigraphischen Befund, jedoch beidseits pathologische Funk-
tionskurven mit erheblich angehobenen exkretorischen Kurvenschenkeln (Abbil-
dung 6.8 B, rechts).

Die anschlieBend durchgefiihrte arterielle digitale Subtraktionsangiographie
(DSA) zeigte absolut unauffillige Nierenarterien beidseits. Eine weitere szintigra-
phische Untersuchung unter korperlicher Belastung (Fahrradergometer) war unauf-
fillig hinsichtlich einer corticalen Perfusionsstorung der Nieren (Clorius et al.,
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Abbildung 6.7 Patientin mit 70%iger zirkulirer Stenose der linken Nierenarterie: Unauffalli-
ger, falsch-negativer Befund der Nierenperfusionsszintigraphie (A) bei richtig-positivem links-
seitigem Captopril-Nephrogramm nach unauffilliger Basis-Untersuchung (B).
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Abbildung 6.8 Patient mit arterieller Hypertonie: Zeitgerechte und seitengleiche Aktivititsan-
flutung in beiden Nieren (A), jedoch unter Captopril im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung
beidseitige parenchymale Retention von *™Tc-MAG;, entsprechend den angehobenen exkretori-
schen Kurvenschenkeln beider Nephrogramme (B). Bei diesem Patienten war weder angiogra-
phisch noch szintigraphisch unter ergometrischer Belastung ein pathologischer Befund zu erhe-
ben (siche Text).
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1987), die die Ursache der parenchymalen Retention des Radiopharmakons unter
Captopril hitte sein konnen. In diesem Fall handelt es sich folglich um beidseits
falsch-positive Captopril-Szintigramme, trotz forcierter Diurese mit Lasix®.

6.2.3 Ergebnisse der Europdischen Multicenterstudie

Auf dem KongreB der European Association of Nuclear Medicine (EANM) in Wien
wurden im September 1991 die endgiiltigen Ergebnisse der Europédischen Captopril-
Multicenterstudie (September 1987 bis Juni 1990) vorgestellt. Insgesamt waren
daran 426 Patienten, davon 113 mit einer Stenose zwischen 50 und 70% und 116
Patienten mit Stenosen groBer als 70% beteiligt (Fommei et al., 1991).

In der Friihphase dieser Studie wurden die Untersuchungen vorwiegend mit ™ Tc-
DTPA durchgefiihrt. Da aber die Szintigraphie mit einem tubulir sezernierten
Radiopharmakon sensitiver erschien als die mit einer ausschlieBlich glomerulir
filtrierten Substanz (Zwischenbericht der Studienteilnehmer auf dem Internationalen
Symposium Radionuclides in Nephro-Urology im Mai 1989 in Williamsburg/USA),
wurde anschlieBend vorwiegend radiojodierte Hippursiure oder *™Tc-MAG; ver-
wendet (Oei et al., 1987; Sfakianakis et al., 1987). Diese Beobachtung, die durch
aktuelle Ergebnisse bestitigt wurde (Oei et al., 1992), ist dadurch zu erkliren, daB
zum einen die Clearance (und damit das Niere-zu-Untergrund-Verhiltnis) einer
tubulér sezernierten Substanz hoher ist als die einer glomerulér filtrierten und zum
anderen, daB eine Aktivititserh6hung als Hinwesis fiir einen pathologischen Befund
szintigraphisch grundsitzlich besser zu erkennen ist als eine relative Verminderung.

Die Analyse der Ergebnisse (Vergleich ohne/mit Captopril) ergab bei erwartungs-
gemilB hoher Spezifitit der Captopril-Szintigraphie (87%) eine Sensitivitit von nur
73% unter Zugrundelegung des angiographischen Befundes einer mindestens
50%igen Nierenarterienstenose (beidseits positive szintigraphische Befunde waren
nicht in die Auswertung einbezogen worden [Diskussionsanmerkung]). Bei spéteren
Priisentationen (Fommei et al., 1992a, 1992b) wurde zur Berechnung ein Stenose-
grad von 70% als Grenzkriterium verwendet, woraus dann ein Wert von 83% fiir die
Sensitivitit resultierte. Die Treffsicherheit ist aus diesen Angaben mit 79% bzw.
95% zu berechnen (Tabelle 6.1).
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Tabelle 6.1 Ergebnisse der Europiischen Captopril-Multicenterstudie von 426% bzw. 380*
Patienten (RN = richtig-negativ; FP = falsch-positiv etc.)

Stenose > 50% Stenose = 70%
(n = 229%/197*)  (n = 116%/124%)
Sensitivitit (L) [%] 73% 83*
RP + FN
RN
Spezifitit —) [% 87* 100*
p (RN " I:P) [%]
Treffsicherheit (o taiy ) 79 95
Gesamtk.

priisentiéft von E. Fommei am 5. September 1991 auf dem EANM-Kongrer in Wien (¥) bzw.
am 8. Mai 1992 auf dem Internationalen Symposium Radionuclides in Nephro-Urology in
Chester/England (*)

6.2.4 Kontroverse Betrachtung

Prima vista scheint — gemessen an den vorliegenden Daten — die Captopril-
Szintigrapie nicht als Screeningmethode zur Abklérung des renovaskulédren Hyperto-
nus geeignet, da auf der Grundlage des angiographischen Befundes einer Stenosie-
rung von mindestens 50% die Sensitivitit des Verfahrens zu niedrig ist, wie auch
Tiel-van Buul und Mitarbeiter (1991) resiimierten. Eine Anderung der Auswertekri-
terien mit Anhebung der Grenze auf einen Stenosegrad von 70% fithrt zwar zu einer
erheblichen »Verbesserung« der Sensitivitit (Tabelle 6.1), jedoch kommt dadurch
nur zum Ausdruck, in welchem Ausmaf solche Angaben von der Zusammensetzung
des untersuchten Kollektivs abhiingen. Ein derartiges Zahlenspiel kann aber nicht
zum Beweis beitragen, daB die Wertigkeit des Verfahrens »besser ist als bisher
angenommen«. Hier ist jedoch folgendes zu beriicksichtigen:

Die Captopril-Szintigraphie soll iiber die himodynamische Relevanz einer Nie-
renarterienstenose Aufschluff geben, was anhand des pharmakologischen Prinzips
auch zu erwarten ist. Ublicherweise werden die Ergebnisse jedoch mit dem morpho-
logischen Substrat angiographischer Befunde verglichen, die damit nicht unbedingt
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korrelieren (insbesondere nicht bei Stenosen zwischen 50 und 70%) und demnach als
Referenzmethode nur beschrinkt tauglich erscheinen. Dies diirfte zu einer Unter-
schitzung der Sensitivitit der szintigraphischen Methode im Hinblick auf die
gewiinschte diagnostische Aussage, niimlich die himodynamische Wirksamkeit
einer NAS, fiihren. Andererseits ist bei Patienten mit »dekompensierter« NAS (iiber
95%ige Einengung), bei denen auch eine maximale Engstellung der efferenten
Arteriole den intraglomeruldren Druck nicht wiederherzustellen vermag, die Sensiti-
vitit der Captopril-Szintigraphie bereits prinzipiell eingeschriinkt, da zum einen die
ACE-Hemmung die Filtratfraktion nicht oder nur unwesentlich weiter reduzieren
kann und zum anderen, weil Nephrogramme von sehr schlechten Nieren per se (und
auch die Anderung ohne/mit Captopril) schwierig auswertbar sind. Besonders in
diesen Fillen kommt der Vorteil eines tubulir sezernierten Radiopharmkons wie
#mTc-MAG; zum Tragen (Kapitel 6.2.3).

Als »Goldstandard« fiir den Beweis der himodynamischen Relevanz einer NAS
kann nur die Beseitigung oder deutliche Besserung des Hypertonus nach Nierenarte-
riendilatation oder entsprechender chirurgischer Intervention sein, sofern kontra-
lateral nicht bereits ein sekundirer Nierenparenchymschaden eingetreten ist. Es ist
deshalb von hochstem klinischem Interesse, Befunde der Captopril-Szintigraphie bei
Patienten mit angiographisch gesicherter NAS von mehr als 50% anhand des
Hypertonieverlaufs einzustufen, um den diagnostischen Aussagewert der Methode
beziiglich des Vorliegens eines durch Beseitigung der Stenose heilbaren (oder
signifikant zu verbessernden) renovaskulidren Hypertonus (hRVH) zu erfahren.

In diesem Zusammenhang konnten zunichst Volterrani et al. (1991) zeigen, daB
95% solcher Patienten mit szintigraphisch (einseitig) positivem Befund auch tatséch-
lich einen hRVH aufwiesen. Eine aktuelle Studie von Dondi et al. (1992), die bei
51 Patienten den Verlauf nach Intervention der Beurteilung des szintigraphischen
Befundes zugrundelegten, erbrachte eine Sensitivitit der Methode von 87% und eine
Spezifitit von 93% hinsichtlich eines hRVH. Allerdings sind diese Zahlen nicht
direkt auf die Situation in der klinischen Routinediagnostik iibertragbar, da im
untersuchten Kollektiv (mit einer einzigen Ausnahme) die Stenosierung mehr als
50% betrug.

Die Ergebnisse der unterschiedlich angelegten Studien lassen aber nunmehr eine
Bewertung der Captopril-Szintigraphie zu (Bubeck, 1993b). Dies geschicht am
geeignetsten mit Hilfe des pradiktiven Wertes (PW), des Voraussagewertes einer
Methode, da dieser Parameter nicht nur die Sensitivitit und die Spezifitit, sondern
auch die Privalenz (»a-priori-Wahrscheinlichkeit«) einer NAS im untersuchten
Krankengut beriicksichtigt:

Unter Zugrundelegung der Ergebnisse der Europiischen Multicenterstudie, bei
der nahezu die Hilfte der Patienten Stenosen zwischen 50 und 70% aufwiesen und
damit im diagnostisch interessantesten Bereich lagen, 148t sich bei Anwendung des
Verfahrens auf eine durchschnittliche Hypertoniker-Population (ca. 5%ige Priva-
lenz fiir das Vorliegen einer NAS) ein negativer PW von 98%, jedoch ein positiver
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PW von nur 23% errechnen. Dies bedeutet, daB sich bei 77% der Patienten mit
positivem Szintigramm der Verdacht auf eine NAS nicht bestitigen lieBe, folglich
diese Patienten unnétig einer Angiographie zugefiihrt werden wiirden.

Wird aber anhand klinischer Kriterien eine Vorselektion durchgefiihrt (schwer
einstellbarer Hypertonus / Alter bei Diagnosestellung unter 20 oder tiber 50 Jahre /
generalisierte Arteriosklerose), kann realistisch eine a-priori-Wahrscheinlichkeit
von etwa 30% erreicht werden. In einem solchen Kollektiv fillt dann die Captopril-
Szintigraphie in 31% der Fille positiv aus und zwar mit einem positiven PW von 71%
beziiglich einer mehr als 50%igen Nierenarterienstenose, wonach fiir diese Patien-
tengruppe ein wesentlicher diagnostischer Gewinn aus dem nuklearmedizinischen
Ergebnis abzuleiten ist. Allerdings sind von den szintigraphisch negativen Patienten
immer noch 12% angiographisch positiv.

Zur Abschitzung der Wertigkeit des Verfahrens beziiglich des Vorliegens eines
hRVH sind nun die Ergebnisse von Dondi et al. (1992) (sie fanden bei 73% ihrer
Patienten mit einer NAS von mehr als 50% einen hR VH) auf diese beiden, nach dem
Ergebnis der Captopril-Szintigraphie differenzierten Gruppen anzuwenden:

Danach korrelieren bei angiographisch positiven Patienten nuklearmedizinisch
positive Befunde in 97% der Fille mit einem hRVH, wihrend sich 72% der
szintigraphisch negativen Ergebnisse als diesbeziiglich richtig-negativ erweisen.
Insgesamt werden demnach nur 3% der szintigraphisch negativen Patienten anhand
des nuklearmedizinischen Befundes falsch-negativ beziiglich des Vorliegens einer
hRVH eingeschitzt.

Nach derzeitigem Wissensstand ist somit die Captopril-Szintigraphie als Methode
einzuschitzen, die sich durch eine niedrige Nebenwirkungsrate sowie einen geringen
technischen Aufwand auszeichnet und es gestattet, szintigraphisch unauffalligen
Patienten eine weitergehende invasive Diagnostik zu ersparen. In solchen Fillen
diirften nuklearmedizinische Verlaufsuntersuchungen vor allem im Hinblick auf eine
moglicherweise zunehmend seitendifferente Nierenleistung (ohne Captopril) ausrei-
chend sein. Der Anteil der Patienten mit positivem szintigraphischem Befund, der
ein negatives Angiogramm aufweist (Stenose < 50%) und folglich mit hoher
Wahrscheinlichkeit auch negativ beziiglich eines hRVH ist, liegt bei sorgféltiger
klinischer Vorselektion mit 9% am Gesamtkollektiv sowohl beziiglich der Patienten-
belastung als auch der entstehenden Kosten in einem vertretbaren Bereich.

Allerdings ist zu beachten, daB sich alle diese Ergebnisse auf einseitige Befunde
beziehen; szintigraphisch beidseits positive Resultate scheinen in nahezu 60% der
Fille falsch-positiv zu sein (Dubovsky et al., 1991) und sollten nicht in die
diagnostische Beurteilung einbezogen werden. Die Ursache hierfiir ist bisher unbe-
kannt; es lieB sich weder ein Zusammenhang mit der individuellen Nierenfunktion
oder mit dem Hydrierungsstatus feststellen, noch scheint eine corticale Perfusions-
storung, die theoretisch in Betracht zu ziehen ist, dafiir verantwortlich zu sein
(Abbildung 6.8B). Dondi et al. beobachteten dieses Phinomen insbesondere bei
Patienten mit einem Blutdruckabfall auf weniger als 60 mmHg diastolisch infolge
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Abbildung 6.9 Ergebnisse der relativen Clearance (Seitentrennung) mit [*'JJOJH bzw. mi
PmTe-MAG; im Vergleich (*Patient mit Ren mobilis rechts)

der Captopril-Gabe sowie bei solchen mit fortgeschrittenen obstruktiven GefiBver-
anderungen in der Peripherie, und zwar sowohl bei Verwendung von *™Tc-DTPA
(1989) als auch von *™Tc-MAG; (1991).

6.3 Semiquantitative Nierenfunktionsparameter

6.3.1 Relative Clearance (Seitentrennung)

Zur Beurteilung, ob die Berechnung der seitengetrennten Nierenfunktion mit **™Tc-
MAG:; in dhnlicher Genauigkeit durchgefiihrt werden kann wie mit ['JJOJH,
wurden 20 Patienten simultan jeweils 15 MBq *™Tc-MAG; und [*'J]JOJH appliziert
und eine Funktionsszintigraphie im Sitzen von dorsal durchgefiihrt. Die sowohl im
#mTc- als auch im *'J-Kanal aufgenommenen Daten wurden analog der in Kapi-
tel 3.1.3 beschriebenen Methode korrigiert. Nach einem iiblichen Verfahren (Ober-
hausen und Romahn, 1968; Oberhausen, 1981) wurden aus den iiber beiden Nieren
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gemessenen Impulsen zwischen der 45. und der 120. Sekunde p.i. im jeweiligen
Kanal die relativen Seitenanteile berechnet und miteinander verglichen. Die Abbil-
dung 6.6 zeigt nur bei einem Patienten einen wesentlichen Unterschied; dieser hatte
eine rechtsseitige Ren mobilis, die in der aufrechten Untersuchungsposition nach
caudal und ventral gewandert war und dadurch einen groBeren Abstand zum
Kollimator aufwies als die linke Niere. Bei der Verwendung von *™Tc-MAG;
resultierte hier aus der fiir beide Nieren deutlich unterschiedlichen Weichteilabsorp-
tion infolge der niedrigen Energie des Radionuklids ein zu geringer Wert fiir die
rechte Niere. Der analoge Effekt wiirde natiirlich auch bei der Verwendung von
['2J]OJH auftreten und erfordert bei entsprechender Fragestellung eine Zusatzunter-
suchung, z. B. mit *™Tc-DMSA von ventral und von dorsal.

Da #™Tc-MAG; jedoch in wesentlich héheren Aktivititsmengen eingesetzt wird
als [P'JJOJH, ergeben sich bei normaler Lage beider Nieren durch die bessere
Zihlstatistik Vorteile fiir ®™Tc-MAG; bei der Berechnung der seitengetrennten
Nierenfunktion. Aulerdem kann dadurch das der Berechnung zugrunde liegende
Zeitintervall (s. 0.) verkiirzt werden (bis zur 100. Sekunde p.i., siche Abbildung
6.26), um zu gewihrleisten, daB wihrend dieser Phase noch keine Aktivitit ins
Hohlraumsystem ausgeschieden wurde. Dies konnte namlich bei einer gestauten
Niere zur Uberschitzung des Seitenanteils der erkrankten Niere fithren (Doppelfeld,
1979).

6.3.2 Der »Clearance-Index«

Da die parenchymale Aufnahme von *™Tc-MAG; wihrend der Sekretionsphase die
tubulidre Funktionsleistung der Nieren widerspiegelt, kann die Anzahl der zur
Seitenberechnung verwendeten Impulse auch zur Abschitzung der quantitativen
Nierenfunktion verwendet werden, indem man sie summiert und auf die jeweils
applizierte Aktivititsmenge bezieht (Abbildung 6.26). Da hier allerdings (im Gegen-
satz zur relativen Seitenberechnung) der von Patientengewicht und -grofe abhingige
Abstand der Nieren von der Hautoberfl4che beriicksichtigt werden muB, wird eine
Schwichungskorrektur fiir *™Tc (Gates, 1982) nach Abschitzung der Nierentiefe
(Tgnnesen et al., 1975) vorgenommen, wie sie in dhnlicher Form auch von Schlegel
und Hamway (1976) durchgefiihrt wurde. Das zeitnormierte Ergebnis wird als
»Clearance-Index« bezeichnet.

Dieser renale Uptake ist sowohl von der Nierenfunktion als auch von der
Konzentration im Plasma abhingig, da entsprechend dem Tubuliren Extraktions-
coeffizienten (Tabelle 4.5) pro Nierenpassage ein fiir jede Substanz spezifischer
prozentualer Anteil aus dem Plasma entfernt wird. Bei den in der Nuklearmedizin
eingesetzten Substanzmengen ist dies unabhingig von der tatsichlichen Plasmakon-
zentration. Somit wird notwendig, den wihrend dieser Phase gemessenen Aktivitits-
zuwachs in beiden Nieren analog zur Plasmakonzentration (Kapitel 6.4.1.2) mit der
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Abbildung 6.10 Korrelation des »Clearance-Index« mit der normierten TER(MAG;) nach
Schwichungskorrektur (siehe Text). -

tatséichlichen Kérperoberfliiche des Patienten zu multiplizieren und durch 1,73 m? zu
dividieren.

Dieser Wert wiirde dann den absoluten Clearance-Index reprisentieren, da die
gemessene Region der tatséichlichen NierengroBe des Patienten entspricht. Um diese
GroBe jedoch auf den »Standardmenschen« zu normieren, miifite sie, analog zum
Vorgehen bei der Clearanceberechnung, mit 1,73 m? multipliziert und durch die
tatsiachliche Korperoberfldche des Patienten dividiert werden.

Da sich diese beiden Normierungen gegenseitig aufheben, ist bereits der gemes-
sene Clearance-Index eine abhiingige GroBe der normierten Nierenclearance mit
guter Korrelation (Abbildung 6.10) [cave: Der ermittelte Zahlenwert héingt deutlich
vom jeweils verwendeten Kollimator-Kamera-System ab!]. Bei Erwachsenen be-
steht hier offensichtlich ein linearer Zusammenhang, jedoch fehlen gegenwiirtig
diesbeziigliche Daten von Kindern. Deshalb ist nicht auszuschlieBen, daB diese
Annahme nur hier (ndherungsweise) zutrifft und sich in einem Kinderkollektiv —
analog zum »theoretischen« Verteilungsvolumen (Kapitel 6.4.1.1) — eine logarith-
mische Abhéngigkeit dieses renalen Uptakes von der Nierenfunktion ergeben wiirde.

Die zuletzt genannte Unklarheit ist neben anderen Problemen (Kapitel 6.3.1) ein
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weiterer Grund dafiir, diese einfache Methode zur Nierenfunktionsbestimmung nicht
dazu zu verwenden, einen »tatsichlichen« Clearancewert zu berechnen, sondern sie
vorzugsweise fiir intraindividuelle Verlaufsbeurteilungen (mit méglichst geringem
zeitlichen Abstand und an derselben Geriteeinheit), z. B. bei Kleinkindern, bei
denen keine Blutentnahme moglich war, sowie fiir Plausibilititskontrollen einzuset-
zen. So kann ein verhiltnismiBig niedriger Clearance-Index bei gleichzeitig hohem
quantitativem Clearancewert ein Hinweis fiir eine partiell paravendse Injektion sein;
dieser Parameter kann jedoch bei entsprechender Fragestellung die quantitative
Clearancebestimmung mit mindestens einer Blutabnahme nicht ersetzen.

6.4 Quantitative Clearancebestimmung bei Kindern und
Erwachsenen mit einer Blutentnahme

Sowohl zur Béstimmung der GFR mit einem markierten DTPA-Komplex (Russell et
al., 1985; Tepe et al., 1987; Mulligan et al., 1990) oder mit [**! J]Diatrizoat (Tauxe,
1986) und des ERPF mit radiojodierter Hippursaure (Tauxe et al., 1971; Tauxe etal.,
1982) als auch der Tubuliren Extraktionsrate von *™Tc-MAG; (Bubeck, 1988;
Russell et al., 1989) stehen eine Reihe von empirisch ermittelten Algorithmen zur
Verfiigung, die es erlauben, nach Einmalapplikation der jeweiligen Substanz mittels
einer einzigen Blutentnahme deren Nierenclearance zu bestimmen.

Tauxe et al. haben 1971 dieses Verfahren fiir die nuklearmedizinische Bestim-
mung des ERPF eingefiihrt. Das Prinzip beruhte darauf, die spezifischen Plasmakon-
zentrationen zu bestimmten Zeitpunkten nach einmaliger Verabreichung von OJH
der simultan unter Gleichgewichtsbedingungen gemessenen PAH-Clearance als
MaB fiir den ERPF zuzuordnen, um daraus empirisch Algorithmen zur ERPF-
Bestimmung mit nur einer Plasmaprobe abzuleiten. Wegen des hohen Aufwandes
einer steady-state-Clearanceuntersuchung, die dem »Goldstandard« entspricht,
wurde alternativ sowohl von Tauxe als auch in der Folgezeit von vielen anderen
Autoren die Bestimmung nach dem Zwei-Kompartiment-Modell (Sapirstein et al.,
1955) mit multiplen Blutabnahmen bei fallendem Plasmaspiegel als Referenzme-
thode benutzt; allerdings stellt dieses Vorgehen einen KompromiB zwischen Prakti-
kabilitit und Genauigkeit dar.

Mit dieser sogenannten »Single-Sample«-Methode steht ein einfaches und fiir die
klinische Routine ausreichend genaues Verfahren zur Verfiigung, das aber bisher nur
bei Erwachsenen, nicht jedoch bei Kindern und Siuglingen anwendbar ist (Russell
und Dubovsky, 1989; Mulligan et al., 1990; Blaufox, 1991; Piepsz et al., 1991;
Shore, 1991). Insbesondere seit der Einfiihrung von *™Tc-MAG:; hat die Nachfrage
nach einer derart einfachen Clearancebestimmungsmethode bei Kindern deutlich
zugenommen (Gordon et al., 1991; Piepsz et al., 1991), da dieses Radiopharmakon
standig verfligbar ist und sich wegen der giinstigen physikalischen Eigenschaften
von #™T¢ besonders gut fiir padiatrische Untersuchungen eignet.
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Tauxe und Mitarbeiter haben zwar bereits 1975 Algorithmen zur ERPF-Bestim-
mung bei Kindern und in der Folgezeit verschiedene Autoren solche zur Bestimmung
der GFR vorgestellt (Tauxe et al., 1987, Tepe et al., 1987; Ham und Piepsz, 1991),
jedoch basieren alle diese Formeln auf rein empirischen Daten, die zwar an
Kinderkollektiven ermittelt wurden, aber ganz erheblich vom Alter bzw. von den
KoérpermaBen und damit vom Verteilungsvolumen der untersuchten Patienten ab-
héngig sind. Ebenso wie bei GFR-Bestimmungen ein pathologisch vergroBertes
extrazelluldres Volumen beriicksichtigt werden sollte (White und Strydom, 1991),
miiften fiir bestimmte Lebenszeitrdume bzw. fiir verschiedene Kérperoberflichen-
bereiche eine ganze Reihe solcher Algorithmen zur Verfiigung stehen, da sich mit
den KorpermaBen der Verteilungsraum der Clearancesubstanz, der den kritischen
Punkt bei Single-Sample-Methoden darstellt (Summerville et al., 1990), dndert. Der
Ansatz im Bestreben, die bisher (bei Erwachsenen) verwendeten Algorithmen durch
Beriicksichtigung der individuellen K6rpermaBe genauer und universell anwendbar
zu machen (Bubeck et al., 1990b), was sich zunéichst aus Mangel an Kinderdaten zur
Validierung verzégerte, basiert auf folgender Uberlegung:

Die spezifische Plasmakonzentration (c/ID = Konzentration bezogen auf die
injizierte Aktivitdtsdosis), die zu einem bestimmten Zeitpunkt nach Applikation
einer renal eliminierten Substanz gemessen wird, ist nicht nur von der individuellen
Nierenfunktion, sondern auch vom Verteilungs- bzw. Plasmavolumen des unter-
suchten Patienten abhingig. Da das Plasmavolumen eine lineare Abhingigkeit von
der Korperoberfliche (KO) aufweist (Moens et al., 1962; Nadler et al., 1962;
Retzlaff et al., 1969; Dissmann et al., 1971; Boer, 1984), verhiilt sich die Plasma-
konzentration reziprok zur Korperoberfliche, welche wiederum fiir die Korper-
dimensionen (Gr68e und Gewicht) repréasentativ ist. Das heiit, wenn zum Beispiel
die kérperoberflichenkorrigierte Clearance eines Erwachsenen genauso groB ist wie
die eines Kindes, dessen KO nur ein Drittel so groB ist, dann ist die spezifische
Plasmakonzentration der Clearancesubstanz bei diesem Kind im Vergleich dreimal
so hoch. Wird dieser Aktivititsspiegel — wie bisher bei Erwachsenen iiblich — ohne
Korrektur zur Berechnung der Clearance des Kindes eingesetzt, resultiert meistens
ein deutlich zu niedriger Wert, der auch durch die anschlieBende Normierung der
Nierenfunktion auf die Standardkérperoberfliche von 1,73 m? unrealistisch bleibt
(siche auch Abbildung 6.14). ;

Die Ursache hierfiir ist der bei Kindern erhebliche EinfluB der erwihnten linearen
Korrelation zwischen dem Plasmavolumen und der Korperoberfliche auf das gemes-
sene Verteilungsvolumen, das dem Kehrwert der spezifischen Plasmakonzentration
entspricht. In diesen Fillen kann das gemessene Verteilungsvolumen auch nicht

Abbildung 6.11 Die 30 min p.i. gemessene Plasmakonzentration (in Prozent der injizierten
Aktivititsdosis) zeigt nur dann eine strenge Abhéngigkeit von der normierten Nierenclearance,
wenn auch sie auf 1,73 m? KO normiert wurde (A versus B). Die »AusreiBer« in A entsprechen
den Werten von Sauglingen.
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anndhernd mit dem »theoretischen« Verteilungsvolumen (Zauxe et al., 1971)
gleichgesetzt werden, das bei Erwachsenen (die beziiglich der Kérperdimensionen
ein relativ homogenes Kollektiv darstellen) nicht-linear von der Nierenfunktion
abhiingt. Die beste Anpassung an solche MeBwerte erfolgt nimlich durch einen
logarithmischen, exponentiellen oder parabolischen Fit, wie alle derartigen Untersu-
chungen an Erwachsenen unabhiéingig von der Clearancesubstanz zeigten (Tauxe et
al., 1971; Hagstam et al., 1974; Groth und Tengstrom, 1977; Tauxe et al., 1982;
Russell et al., 1985; Tauxe, 1986; Bubeck, 1988; Russell et al., 1989).

Um diesen Fehler zu vermeiden, muB vor der Clearanceberechnung eine Normie-
rung der Plasmakonzentration auf eine Korperoberfliche von 1,73 m? durchgefiihrt
werden, die eine erhebliche Anniherung vor allem der MeBwerte von Kindern an den
erwarteten Kurvenverlauf (Abbildung 6.11 A versus 6.11 B) zur Folge hat (Bubeck
et al., 1993b).

6.4.1 Verfahren

6.4.1.1 Theoretische Herleitung

Der in Abbildung 6.12 A nach dem Tauxe-Verfahren (1971) auf der x-Achse
aufgetragene Kehrwert der spezifischen Plasmakonzentration (ID/c) — beispielhaft
fiir Blutentnahmen 30 Minuten p. i. — entspricht dem gemessenen Verteilungsvolu-
men der verwendeten Clearancesubstanz (hier ™Tc-MAGs;) und ist beim Erwachse-
nen nidherungsweise dem theoretischen Verteilungsvolumen gleichzusetzen. Wie
erwihnt, weist die Funktion dieses Parameters in Abhingigkeit von der Nieren-
clearance dann immer einen gekriimmten Verlauf auf, und zwar mit einem positiven
x-Achsenabschnitt, was wie folgt zu erkléren ist:

Der Schnittpunkt der Kurve mit der x-Achse reprisentiert das kleinste theoretische
und in diesem Punkt auch tatsichliche Verteilungsvolumen, wenn der untersuchte
Patient keine Nierenfunktion aufweist, das heiBit die applizierte Substanz befirfdet
sich zu 100% im tatsichlichen Verteilungsraum. Nach dem Zwei-Kompartiment-
Modell (Sapirstein et al., 1955) betrigt dieser (V; + V, = Gesamtverteilungsraum
ohne Nieren und Harnblase) fiir *Tc-MAG; 7,05 1/1,73 m? (Tabelle 4.3) (Bubeck
etal., 1990a). Da die Daten der Abbildung 6.12 A von einem Patientenkollektiv mit
einer durchschnittlichen Korperoberfliche von 1,85 m? stammen, liegt der Schnitt-
punkt der an die Punktfolge angepaliten Kurve etwas iiber diesem theoretischen
Wert.

Abbildung 6.12

(A) Logarithmischer Zusammenhang zwischen dem gemessenen Verteilungsvolumen und der
Absolut-Clearance bei Erwachsenen (Tauxe-Methode).

(B) Linearer Zusammenhang zwischen dem Plasmavolumen und der Kérperoberfliche (ygz =
0,608 x; nach Dissmann et al., 1971).
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Werden allerdings die gemessenen Verteilungsvolumina gegen die Clearance-
werte einer gemischten Kinder-/Erwachsenenpopulation aufgetragen (Abbildung
6.13 A), entsteht der Eindruck, hier wire die beste Anpassung an die Punktwolke
nicht durch eine gekriimmte, sondern durch eine lineare Funktion zu erreichen.
Diese Verzerrung entsteht dadurch, daB sich — wie oben erwihnt — der gemessene
Wert aus dem theoretischen Verteilungsvolumen, das z. B. logarithmisch von der
Nierenfunktion abhiingt (Abbildung 6.12A), und aus dem tatsichlichen Vertei-
lungs- bzw. Plasmavolumen, das linear mit der Korperoberfliche korreliert (Abbil-
dung 6.12 B), zusammensetzt.

In einem derart gemischten Kollektiv — aber auch in einem Kinderkollektiv vom
Saugling bis zum Jugendlichen — sind die Korperdimensionen so unterschiedlich,
daB, wie in Abbildung 6.13 A, der subjektive Eindruck eines linearen Zusammen-

Abbildung 6.13

(A) Scheinbar lineare Abhingigkeit des Verteilungsvolumens von der Absolut-Clearance in
einem gemischten Kollektiv.

(B) Eindeutige Trennung der MeBwerte von Kindem von denen von Erwachsenen durch Auf-
tragung gegen die bereits korperoberflichennormierte Nierenclearance.

(C) Durch Normierung der gemessenen Plasmakonzentrationen der Kinder auf ihre Durch-
schnitts-Korperoberfliche von 0,83m? und der der Erwachsenen auf 1,85m? ergibt sich
eine deutliche Annéherung der Punkte an die vorberechneten Kurven.
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hangs entsteht, dessen Kurvenfit nur einen einzigen Schnittpunkt mit der x-Achse
aufweist. Es kann jedoch keine einzelne Kurve — auch nicht niherungsweise — fiir ein
solches Kollektiv die Randbedingung erfiillen, wonach ihr Schnittpunkt mit der
x-Achse dem tatséchlichen Verteilungsvolumen (V; + V) entspricht, weil sich mit
abnehmender Korperoberflache der untersuchten Patienten das Verteilungsvolumen
verringert und sich deshalb der Schnittpunkt der Kurve mit der x-Achse nach links
verschieben muB.

Die in Abbildung 6.13 A konfluierende Punktwolke 148t sich eindeutig dadurch
trennen, daBl das gemessene Verteilungsvolumen nicht gegen die absolute Clearance
in ml/min, sondern gegen die korperoberflichenkorrigierte Clearance in ml/min/
1,73 m? aufgetragen wird (Abbildung 6.13 B). Die durchschnittliche Kérperoberfli-
che der hier untersuchten Kinder betrug 0,83 m® und die der Erwachsenen 1,85 m?,
so daB je eine Punktwolke fiir das Kinder- und eine fiir das Erwachsenenkollektiv
abzuleiten ist. Die entsprechenden Kurven weisen unterschiedliche Schnittpunkte
mit der x-Achse auf, entsprechend der aufgrund der anatomischen GréB8enverhalt-
nisse unterschiedlichen tatsichlichen Verteilungsvolumina in den jeweiligen Patien-
tengruppen.

Wird in einem weiteren Schritt die gemessene Plasmakonzentration der Kinder
normiert, indem sie mit der tatsichlichen, individuellen KO multipliziert und
anschlieBend durch 0,83 m? (siehe oben) dividiert wird und analog bei den Erwach-
senen diese Normierung auf 1,85 m? erfolgt, nimmt die Streuung um die vorberech-
neten Kurven ganz erheblich ab (Abbildung 6.13 C). Dies wiirde bedeuten, daB die
bei Clearanceberechnungen zugrundezulegenden Algorithmen in Abhiingigkeit von
der Korperoberfliche der untersuchten Patienten ausgewdhlt werden miiBten, ent-
sprechend der verschiedenen Kurvenverldufe in Abbildung 6.13 D.

Ein sehr einfacher und zugleich der einzige Weg, dies zu umgehen, besteht darin,
die beim jeweiligen Individuum gemessene Plasmakonzentration sofort auf 1,73 m?
KO zu normieren und diesen Wert dann gegen den ebenfalls auf 1,73m? KO
bezogenen Clearancewert der Referenzmethode aufzutragen (Abbildung 6.13 E).
An die so erhaltene Punktwolke ist dann ~ auch bei gemischten Kollektiven — die von
Erwachsenen bekannte gekriimmte Funktion anzupassen. Der Schnittpunkt mit der
x-Achse entspricht dann — wie gefordert — niherungsweise dem Verteilungsvolumen
von *™Tc-MAG; in einem »Standardmenschen« von etwa 7 1/1,73m?. Eine

< Abbildung 6.13 (Fortsetzung)

(D) Theoretische Kurvenverliufe fiir Patientenkollektive bestimmter Kdrperoberflichenbereiche.

(E) Durch Normierung aller gemessenen Plasmakonzentrationen auf 1,73 m? KO und Auftra-
gung gegen die normierte Nierenclearance erfolgt eine Konfluenz der Punktwolken beider
Kollektive, deren Abhdngigkeit durch eine einzige Funktion — vom Siugling bis zum
Erwachsenen — zu beschreiben ist.
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Kind (17 kg, 99 cm)

Kdérperoberfliche: 0.67 m* 20m
fo: 26 0.87

Erwachsener (80 kg, 181 cm)

Referenz-Clearance: 190 ml/min/1.73 m2

absolut: 66 ml/min | 220 mymin

Single-Sample Clearance (30 min p. i.):
Algorithmus: TER(MAG;) =—372 + 183 In(ID/c,,)

42 ml/min/1.73 m2 181 mi/min/1.73 m2 189 m/min/1.73 m2 | 191 mi/min/1.73 m2

gemessene Konzentration: 12.0% ID/I | 4.0% 1D/

friiher: | jetzt: 1 trither: | jetzt:
1 1

16 mi/min | Cqpf2.6 =cn gy = 217 mi/min i C3/0.87=cn, =
1

|l x26 | 1 46% 1D/ | xo087 | ] 4.6% 1D/

1
[}
!

Abbildung 6.14 Berechnungsbeispiel zum Vergleich der bisherigen Methode mit dem neuen
Verfahren unter Zugrundelegung des gleichen Algorithmus (siehe Text).

geringfiigige Abweichung nach oben ist mit der alternativen hepatobilidren Elimina-
tion solcher Substanzen bei fehlender oder sehr schlechter Nierenfunktion zu
vereinbaren (Fritzberg et al., 1982).

Hier ist ausdriicklich darauf hinzuweisen, daB die Kurven in diesen Abbildungen
nicht mathematisch an die jeweils gezeigten Punktwolken angepaft wurden, sondern
den unter Gleichgewichtsbedingungen an Erwachsenen ermittelten Algorithmen
(Kapitel 6.4.2.1) entsprechen und in den Abbildungen 3B und 3C nur auf die
jeweilige Korperoberfliche des untersuchten Kollektivs bzw. in Abbildung 3E auf
1,73 m? normiert wurden.

6.4.1.2 Anwendung

Fiir den generellen Einsatz von bisher bei Erwachsenen angewandten Algorithmen —
sowohl zur Bestimmung der GFR als auch des ERPF und unabhingig von der
verwendeten Clearancesubstanz — ist die einzige Voraussetzung, daB die jeweiligen
Formeln an einem Kollektiv ermittelt wurden, dessen durchschnittliche Kérperober-
fliache nicht wesentlich von 1,73 m* abwich (ca. = 5%). Fiir zukiinftige Berechnun-
gen muB dann die gemessene Plasmakonzentration mit der tatsidchlichen Korper-
oberfliche des untersuchten Patienten (DuBois und DuBois, 1916) multipliziert und
durch 1,73 m? dividiert werden (Abbildung 6.14). Wird die derart normierte Plasma-
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konzentration (cn) in den bisher verwendeten Algorithmus eingesetzt, resultiert als
Ergebnis bereits die KO-korrigierte Nierenclearance in ml/min/1,73 m?(!), da die
Basisdaten von einem »Quasi-Standardkollektiv« stammen.

6.4.2 Validierung

6.4.2.1 Patienten und Material

Die Berechnung der neuen Algorithmen erfolgte anhand der vorliegenden Daten von
Erwachsenen (n = 31) mit einer Korperoberfliche von 1,79 * 0,17 m?, mit denen
auch die fritheren, nur fiir Erwachsene giiltigen Algorithmen berechnet worden
waren (Bubeck, 1988; Bubeck et al., 1990b). Dabei wurden den Patienten 10 min
(n = 13), 17 min (n = 15), 25 min (n = 27), 30 min (n = 25) bzw. 44 min (n = 16)

[ )
Imp.
Injektion Beginn reglergesteverter  Blutentnahme
1Infusion
]
10 T
17 T T
2+ |
» 44
Blutentnahmen
1] ) C':U ' 50 ) E;] ' Minutenr
slope steady state

Abbildung 6.15 Versuchsablauf der empirischen Ermittlung von Algorithmen zur slope-
Clearancebestimmung mit *™ Tc-MAG,
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nach einmaliger Applikation von 15 MBq *™Tc-MAG; jeweils 5 ml Blut entnommen
und die Plasmaproben im Bohrloch gemessen. Unmittelbar im AnschluB daran
erfolgte eine Clearancebestimmung unter Gleichgewichtsbedingungen (Abbildung
6.15) mit einem riickkoppelungsgesteuerten Infusionspumpensystem nach dem in
Kapitel 3.1.3 beschriebenen Verfahren.

Diese steady state-Clearancedaten dienten als Referenz und wurden gegen die
Reziprokwerte der spezifischen Plasmakonzentrationen zum jeweiligen Blutentnah-
mezeitpunkt aufgetragen. An die fiinf Punktwolken (entsprechend den fiinf Blutab-
nahmezeitpunkten) wurden mathematisch Kurven verschiedener Funktionen (para-
bolisch, exponentiell und logarithmisch) optimal angepaBt. Da sich die Standardab-
weichungen (S,.,) bei Verwendung der unterschiedlichen Funktionen nicht signifi-
kant voneinander unterschieden (Bubeck, 1988), erfolgte die Entscheidung fiir die
geeignetste nach pragmatischen Gesichtspunkten: die parabolische Funktion verlauft
nicht monoton, das heiBt, nach Uberschreiten des Kurvenmaximums in x-Richtung
(moglich bei sehr guter Nierenfunktion) werden zu niedrige Clearancewerte berech-
net. Die exponentielle Funktion verlduft zwar ebenso wie die logarithmische
monoton, jedoch asymptotisch gegen ein Maximum, was aus physiologischer Sicht
nicht zu begriinden ist. AuBerdem erfordert ihre Verwendung die Berechnung von
drei Zeitvariablen, wihrend die logarithmische Funktion nur zwei solche Coeffi-
zienten beinhaltet. Aus diesen Griinden wurde die logarithmische Funktion der Form
y = A + B In x gewiihlit.

Hierin sind nach dem neuen Verfahren:

[ml/min/1,73 m?]

y = TER (MAG:;)

X = ID/cn, = theoretisches Verteilungsvolumen [1]
A, B = Zeitvariablen [ml/min/1,73 m?]
t = Zeitpunkt der Blutabnahme p. i. [min]
ID = injizierte Aktivititsdosis [MBq]

cn, = c/fxo = normierte Plasmakonzentration bei t [kBg/ml/1,73 m?]
fKO = 1,73 mz/KO

KO = Gewicht®*? [kg] - GroBe®72° [cm] - 0,007184 [m?]
Abbildung 6.16

(A) Basisdaten zur Ermittlung von Algorithmen zur TER(MAG;)-Bestimmung nach der Tauxe-
Methode bei Erwachsenen: Die Referenz-Clearancewerte wurden unter Gleichgewichtsbe-
dingungen ermittelt.

(B) Optimierung der Algorithmen durch Normierung der MeBwerte beider Achsen auf 1,73 m?
KO. Der x-Achsenabschnitt (Pfeil) korreliert mit dem tatsichlichen Verteilungsvolumen
von ®®Tc-MAG; beim »Standardmenschen«.
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Die Berechnung der Plasmakonzentration (c,) in kBg/ml erfolgte durch Division der
im Bohrloch gemessenen Zihlrate [cpm/ml] durch einen fiir *Tc und die verwen-
dete Mefeinheit spezifischen Kalibrierfaktor [cpm/kBq] (Kapitel 6.6).

Im Gegensatz zum bisherigen Vorgehen nach Tauxe, bei dem die Abhingigkeit
der gemessenen Verteilungsvolumina von den Absolut-Clerancewerten der Refe-
renzmethode dargestellt wurde (Abbildung 6.16 A), werden nach dem neuen Prinzip
die auf 1,73 m*> KO normierten Plasmakonzentrationen zur Berechnung der x-Werte
verwendet und gegen die ebenfalls bereits normierten Clearancewerte in ml/min/
1,73 m? (y-Achse) aufgetragen (Abbildung 6.16 B). Eine Auftragung des gemesse-
nen (nicht-korrigierten) Verteilungsvolumens (x-Achse) gegen die bereits KO-
normierte Clearance, wie sie zunichst vorgenommen wurde, zeigte in Ubereinstim-
mung mit den Ergebnissen anderer Untersucher (Chatterton, 1978; Tepe et al.,
1987), daB dadurch die Standardabweichung der MeBpunkte von der angepaBten
Kurve zunahm. Dies ist damit zu erkliren, daB die Einfiihrung einer weiteren
Variablen (KO) in die ClearancemeB8werte (also nur in der y-Achsenrichtung) zu
einer groBeren Streuung der Punkte fiihrt. Bei zusitzlicher Normierung der indivi-
duellen Werte in x-Richtung auf ein »mittleres« Plasmavolumen ergab sich bei den

300~
“ug
2001 -
- = . @-00135 -t
c - B=295.¢70016t o~-.__(B=297-e )
8 ot
= 300
2 A=-517.g70011"t
NI
-o-"" (A=-512.¢700%8 )
“400- "
_-="0
--0
-500 Tl | 1 " 1 n 1 1 - y
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Blutentnahmezeitpunkt t (min p. i.)

Abbildung 6.17 Abhiangigkeit der Variablen A und B in der Funktion y = A + B 1n x
(Abbildung 6.16) vom Zeitpunkt t der Blutentnahme. Die in Kiammern angegebenen Formeln
entsprechen den fritheren Algorithmen (Abbildung 6.16A).
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urspriinglich ausschlieBlich an Erwachsenen ermittelten Daten nur eine so minimale
Anderung der Standardabweichung, da8 der richtige Losungsansatz damit nicht
bewiesen werden konnte.

Da die Variablen A und B des Kurvenfits vom Zeitpunkt der Blutentnahme
abhingig sind, wurde die geeignetste mathematische Funktion ermittelt, mit der
dann diese Coeffizienten fiir jeden beliebigen Blutabnahmezeitpunkt zu berechnen
sind (Abbildung 6.17).

Die neuen Algorithmen wurden fiir Kinder durch Vergleich mit analogen Ergeb-
nissen bei Erwachsenen validiert. Das Kinderkollektiv bestand aus 46 Patienten im
Alter zwischen 9 Tagen und 14 Jahren (6,05 % 3,99 Jahre) mit einem Gewicht
zwischen 3,9 und 49 kg (22,6 * 11,8 kg) und einer Korperoberfliche von 0,22 bis
1,51 m” (0,83 + 0,33 m?). Das Vergleichskollektiv (47 Erwachsene) wies eine
Koérperoberfliche von 1,85 + 0,23 m? und ein durchschnittliches Korpergewicht von
75 £ 17,4 kg auf.

Die Berechnung der TER(MAG;) nach der Single-Sample-Methode erfolgte auf
der Grundlage von Blutentnahmen 30 min p.i. Bei Kindern wurde sie auBerdem
anhand von Blutabnahmen 20 (n = 40), 25 (n = 45), 35 (n = 9) und 40 (n = 21) min
p. 1. durchgefiihrt, um das optimale Zeitintervall fiir die Blutentnahme zu ermitteln.

Da eine Clearancebestimmung im steady state (wie in Kapitel 3.1.3 beschrieben)
bei Kindern und insbesondere bei Kleinkindern wegen der Dauer und wegen des
absoluten Bewegungsverbots wihrend der Untersuchung nicht durchgefiihrt werden
kann, wurde fiir diesen Vergleich als Referenzmethode ein Kamera-Clearance-
bestimmungsverfahren angewandt*, bei dem die Ergebnisse anhand des Aktivitiits-
abfalls in einer fiir den Ganzkorper moglichst représentativen Untergrundregion im
Gesichtsfeld der Gamma-Kamera und aus zwei Blutabnahmen berechnet wurde
(Oberhausen et al., 1972; Rohloff et al., 1974; Oberhausen, 1981). Diese Methode
eignet sich insbesondere zur Anwendung bei Kindern (Heidenreich et al., 1981).

In einem zweiten Erwachsenenkollektiv wurden die nach dem neuen Prinzip
gewonnen Ergebnisse mit denen des alten Berechnungsverfahrens — jeweils auf der
Grundlage von nur einer Blutentnahme — verglichen. Dabei handelte es sich um 86
Patienten mit einem Gewicht von 71 + 12,6 kg und einer Kérperoberfliche zwischen
1,36 und 2,34 m?,

Bei allen Untersuchungen zur Ermittlung der Algorithmen wurde HPLC-gereinig-
tes (Brandau et al., 1988) und bei den Vergleichsuntersuchungen kommerziell
erworbenes *™Tc-MAG; verwendet (Mallinckrodt Medical, Petten, Holland). Letz-
teres wies eine radiochemische Reinheit von mindestens 95% auf und unterschied
sich damit im renalen Ausscheidungsverhalten nicht signifikant von HPLC-gereinig-
tem #™Tc-MAG; (Kapitel 6.4.3) (Bubeck et al., 1991).

* Alle Untersuchungen nach dieser modifizierten Oberhausen-Methode erfolgten in der Klinik fiir
Nuklearmedizin der Universitit Mainz (Arztlicher Direktor: Professor Dr. Klaus Hahn).
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6.4.2.2 Ergebnisse

Die steady state-Clearancewerte der insgesamt 31 erwachsenen Patienten (Basisda-
ten) lagen absolut bei 222 + 90 (53-407) ml/min und normiert bei 210 * 78
(63—357) ml/min/1,73 m?. Die Standardabweichung S, ., der gemessenen Werte von
der bisher verwendeten Funktion (herkommliche Auftragsmethode, Abbildung
6.16 A) unterscheidet sich nur geringfiigig von der nach dem neuen Prinzip unter
Verwendung der optimierten Algorithmen (Abbildung 6.16 B) und betrigt 20,2%
bzw. 18,6% des jeweiligen durchschnittlichen y-Wertes.

Die Zeitvariablen A und B weisen eine exponentielle Abhéingigkeit der allgemei-
nen Form y = a - ¢~ *"* vom Blutabnahmezeitpunkt t auf (Abbildung 6.17), wenn der
10-Minuten-Wert ausgeschlossen wird. Dies erklirt die deutlich unterschiedliche
Standardabweichung zwischen der gefitteten Kurve und der nach dem Algorithmus
berechneten Kurve beim 10-Minuten-Wert (Tabelle 6.2). Die letzte Spalte in dieser
Tabelle zeigt auBerdem, da die Standardabweichung bei Anwendung der alten
Algorithmen auf das neue Verfahren (Abbildung 6.17, in Klammern) nur geringfii-
gig hoher ist als bei Verwendung der neuen Algorithmen.

Werden analog zu den Abbildungen 6.16 A/B die MeBwerte von Kindern
aufgetragen, zeigt sich die erhebliche Reduzierung der Standardabweichung von
50,9% (Abbildung 6.18 A) auf 8,4% (Abbildung 6.18 B). Hier ist zu beachten, dal
sich Sy., auf die an der y-Achse aufgetragenen Werte bezieht, die bei einer

Tabelle 6.2 Standardabweichung bei Verwendung der Funktion y = A + B In x (die in
Klammern angebenen Prozentwerte bezichen sich bei der bisherigen Methode auf den durch-
schnittlichen Absolut-Clearancewert von 222 ml/min und beim neuen Verfahren aunf die nor-
mierte Durchschnittsclearance von 210 ml/min/1.73 m?).

Standardabweichung S, .,

Zeitpunkt der
Blutentnahme | Bisherige Methode [ml/min}(%) Neues Verfahren [ml/min/1.73 m?](%)
t [min p.i.] gefittet alte gefittet neue alte

Algorithmen Algorithmen  Algorithmen
10 34.6 (16.4) 749 (33.7) 41.8 (19.9) 75.1 (35.8) 71.1 (33.9)
17 33.3 (15.0) 352 (15.9) 34.6 (16.5) 35.8 (17.0) 35.0 (16.7)
25 42.0 (18.0) 42.8 (19.3) 39.8 (19.0)  40.5 (19.3) = 41.9 (20.0)
30 43.3 (19.5) 44.8 (20.2) 37.2 (17.7)  41.2 (18.6)  45.5 (21.7)
44 37.9 (17.1) 38.5 (17.3) 34.4 (16.4) 34.8 (16.6)  38.0 (18.1)
Abbildung 6.18

(A) Unakzeptabel hohe Standardabweichung von iiber 50% bei Anwendung der bisherigen
Algorithmen nach der Tauxe-Methode auf ein Kinderkollektiv.

(B ) Nach dem neuen Berechnungsprinzip (unter Verwendung der optimierten Algorithmen)
reduziert sich die Standardabweichung auf 8,4%.
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< Abbildung 6.19 (Seite 114)

(A) Die Ergebnisse der Berechnung nach Abbildung 6.18 A sind im Vergleich mit den Refe-
renz-Clearancewerten auch nach Normierung auf 1,73m? KO unrealistisch (insbesondere
bei Kindern mit einer Kérperoberfliche von < 0,6 m?).

(B) Der Vergleich der Single-Sample-Clearancewerte auf der Grundlage des neuen Berech-
nungsprinzips (Abbildung 6.18B) zeigt eine ausgezeichnete Ubereinstimmung mit den
Referenz-Clearancewerten.

Abbildung 6.20 (Seite 115)
Bei Erwachsenen liegt die Standardabweichung nach dem Tauxe-Verfahren (A) in der gleichen
GroBenordnung wie nach dem neuen Berechnungsprinzip (B).

Normierung von Kinder-Clearancewerten auf 1,73 m? KO zunehmen, was jedoch
keinen RiickschluB die (entscheidende!) relative Standardabweichung zuld8t. Damit
ist auch zu erkldren, daB die absolute Standardabweichung in Abbildung 6.18 B im
Vergleich zu Abbildung 6.18 A weniger abgenommen hat als die relative, die
grundsitzlich fiir solche Vergleiche mit herangezogen werden sollte.

Entsprechend zeigt der Vergleich der Ergebnisse der Kamera-Clearancemethode
mit denen nach der Tauxe-Methode, daB nur bei Erwachsenen (Abbildung 6.20 A)
eine akzeptable Ubereinstimmung im Vergleich mit den Referenzwerten (x-Achse)
besteht (r = 0,94; S,., = 25,2 mI/min/1,73 m?). Bei Kindern (Abbildung 6.19 A) ist
die Abweichung von der Identitiitslinie ganz erheblich (r = 0,61; S, ., = 120 mI/min/
1,73 m?), insbesondere bei einer Korperoberfliche von weniger als 0,6 m* sind die
Ergebnisse vollig unrealistisch (die jeweilige Angabe der Standardabweichung in
Prozent bezieht sich hier auf den durchschnittlichen Clearancewert der Referenz-
methode).

Der Ergebnisvergleich zwischen der Referenzmethode und den Single-Sample-
Clearancewerten nach dem neuen Berechnungsprinzip (Abbildungen 6.19 B und
6.20B) ergab, daB sich die Parameter der linearen Regression bei Kindern
(y = 37 + 0,868 x) statistisch nicht signifikant von denen des Erwachsenenkollek-
tivs (y = 42 + 0,805 x) unterscheiden (auch nicht bei p = 0,1). Beziiglich der
Identitiitslinie betrug die Standardabweichung bei Kindern 20,2 ml/min/1,73 m? (r =
0,94) und bei Erwachsenen 19,8 ml/min/1,73 m? (r = 0,95). Die durchschnittliche
Differenz (Single-Sample- minus Referenz-Clearancewerte) lag im Gesamtkollektiv
bei - 0,3 + 8,6%.

Die Unterschiede zwischen den Ergebnissen nach der neuen Single-Sample-
Methode und denen nach dem Referenzverfahren waren nicht von der Kérperober-
flache der Patienten abhingig (p > 0,05).

Das zweite Erwachsenenkollektiv zeigt beim Vergleich der Werte nach der neuen
(x-Achse in Abbildung 6.21) mit denen nach der alten Berechnungsmethode
(y-Achse), jeweils mit nur einer Blutentnahme, einen Korrelationscoeffizienten von
r = 0,99. Relevante Abweichungen von der Identitétslinie treten vor allem bei sehr
schlechter Nierenfunktion auf.
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Abbildung 6.21 Direkter Vergleich bei 86 Erwachsenen: Die Ergebnisse nach der Tauxe-
Methode weisen eine sehr enge Korrelation mit denen des neuen Verfahrens auf. Die Punkt-
wolke zeigt eine lineare Abhingigkeit der Funktion y = —10,5 + 1,055x.

Der Vergleich der TER(MAG;)-Werte auf der Grundlage verschiedener Blutab-
nahmezeitpunkte bei Kindern zeigt, daB nur das 20-Minuten-Ergebnis mit — 5,9 +
3,9% signifikant vom Mittelwert (durchgezogene Linie in Abbildung 6.22)
abweicht, wihrend sich die anderen Werte nicht sicher davon unterscheiden
(p = 0,09).

6.4.3 Einfluf} von Produktverunreinigungen

Die Algorithmen zur TER(MAG;)-Berechnung wurden unter Verwendung von
HPLC-gereinigtem *™Tc-MAG; bestimmt (Kapitel 6.4.2.1). Thre Anwendung soll
innerhalb bestimmter Grenzen ein vom Blutabnahmezeitpunkt unabhingiges Ergeb-
nis gewihrleisten.

Da bei der Markierung der MAG;-Vorstufe mit *™Tc Verunreinigungen ent-
stehen, die teilweise hepatobiliér eliminiert werden und eine deutlich geringere
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Abbildung 6.22 Abweichung der berechneten Clearancewerte vom Blutabnahmezeitpunkt bei
Kindern: Nur das Clearanceergebnis auf der Grundlage des 20-Minuten-Wertes liegt geringfiigig
unterhalb des Mittelwertes.

Clearance als die Reinsubstanz aufweisen (Kapitel 5.3.2) (Brandau et al., 1988),
taucht immer wieder die Frage auf, ob die von Mallinckrodt Medical angegebene
radiochemische Reinheit des Markierungsprodukts von mindestens 95% fiir quanti-
tative Nierenfunktionspriifungen ausreichend ist. Falls nicht wére zu erwarten, daB
die bei fallendem Plasmaspiegel berechneten »Gesamt«-Clearancewerte mit zuneh-
mendem zeitlichen Abstand zum Applikationszeitpunkt kleiner werden, da sich in
vivo der prozentuale Anteil der Verunreinigungen an der Gesamtaktivitdt durch
deren geringere Clearance erhoht.

6.4.3.1 Material und Methoden

Bei insgesamt 35 erwachsenen Patienten wurden nach Applikation von 100-150
MBq ®™Tc-MAG; zwischen der 20. und 60. min p. i. vier Blutproben entnommen
und jeweils die Clearance berechnet.

Ublicherweise ergab die Qualititskontrolle mittels HPLC eine radiochemische
Reinheit von mehr als 95%. In einigen Fillen war jedoch die Markierungsausbeute
grenzwertig oder lag deutlich darunter, was retrospektiv dadurch erklart werden
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konnte, daB die vom Hersteller angegebene maximale Aktivititsmenge von etwa
1 GBq pro Flaschchen (Kapitel 6.6.1) mit bis zu 2,5 GBq deutlich iiberschritten
worden war. Im Gegensatz zu den im eigenen Labor hergestellten Kit-Préparationen
(Appendix I) zeigte sich das damals auf anderem Wege synthetisierte und konser-
vierte kommerzielle Produkt, das auBerdem andere Hilfsstoffkonzentrationen auf-
wies, diesbeziiglich empfindlicher, woraus in diesen Fillen die geringe Markie-
rungsausbeute resultierte.

Die Clearanceergebnisse von Patienten, die mit solchen Priparationen untersucht
worden waren, wurden mit Ergebnissen nach Applikation von HPLC-gereinigtem
#mTc-MAG; verglichen. Fiir die Auswertung erfolgte eine Einteilung in drei
Gruppen:

1. Gruppe (n = 15):

HPLC-gereinigtes ™ Tc-MAG;.
2. Gruppe (n = 11):

Die Kit-Praparationen wiesen einen Reinheitsgrad von 94-96% auf.
3. Gruppe (n = 9):

Die radiochemische Reinheit lag zwischen 83 und 88%.

Auf der Grundlage der Plasmakonzentrationen 20 Minuten nach Applikation betrug
die berechnete Clearance in der 1. Gruppe 247 * 32 ml/min/1,73 m?, in der
2. Gruppe 227 + 93 ml/min/1,73 m? und in der 3. Gruppe 169 + 53 ml/min/1,73 m?.

6.4.3.2 Ergebnisse

Die Abbildung 6.23 zeigt, daB bei Verwendung von HPLC-gereinigtem **™Tc-
MAG:; die Standardabweichung S, ., vom Mittelwert der vier Messungen nur 4,4%
betrigt; der Vergleich mit dem 20-Minuten-Wert zeigt keinen signifikanten Unter-
schied bei p < 0,05 (Abbildung 6.24).

Auch beim Einsatz von Kit-Priparaten, deren Verunreinigung zwischen 4 und
6% lag, zeigt sich bei diesem Signifikanzniveau keine sichere Anderung der
Clearanceergebnisse in Abhingigkeit vom Blutentnahmezeitpunkt (Abbildung
6.24). Die Standardabweichung in bezug auf den Mittelwert der vier Messungen
betrug hier 5,5% (Abbildung 6.23B). Tendentiell lagen jedoch die 60-Minuten-
Ergebnisse in Gruppe 1 und Gruppe 2 etwas niedriger als die iibrigen Werte.

Abbildung 6.23A/B

Prozentuale Abweichung der zu bestimmten Zeitpunkten berechneten TER(MAG;)-Werte vom
Mittelwert (4 Messungen zwischen 20 und 60 min p.i.) bei Verwendung von HPLC-gereinigtem
PmTc-MAG; (A) und von Kit-Priparationen mit einem radiochemischen Reinheitsgrad von
94-96% (B): Kein signifikanter Unterschied der Clearanceergebnisse bei verschiedenen Blutent-
nahmezeitpunkten (p < 0,05).
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<l Abbildung 6.23C (Seite 121 oben)

Deutliche Abhangigkeit der berechneten Clearance vom Blutabnahmezeitpunkt bei Priparatio-
nen, die nur einen Reinheitsgrad zwischen 83 und 88% aufweisen, so daB die Angabe eines
quantitativen Ergebnisses nicht moglich ist.

Abbildung 6.24 (Seite 121 unten)

Rechnerische Abnahme der Clearance in Prozent des 20-Minuten-Wertes pro Minute zum Ab-
stand vom Applikationszeitpunkt in Abhiingigkeit vom Reinheitsgrad der verwendeten Pripara-
tion: Kein signifikanter EinfluB bei einem Verunreinigungsgrad von hochstens 6% (p < 0,05).

Bei Verwendung von Kit-Priparationen, die einen Reinheitsgrad von nur
83—-88% aufwiesen (Abbildung 6.23 C), zeigt sich jedoch eine deutliche rech-
nerische Abnahme der Clearancewerte in Abhéngigkeit vom Blutabnahmezeit-
punkt. Dieser betrug pro Minute 0,6% des Mittelwertes bzw. 0,55% des
20-Minuten-Wertes (Abbildung 6.24), das heifit der mit der Plasmakonzentration bei
40 Minuten berechnete Wert lag um 11% niedriger als das Ergebnis, das auf der
Grundlage des 20-Minuten-Wertes kalkuliert worden war.

6.4.4 Altersentsprechende Normwerte

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, daB die TER(MAG3;) mit der OJH-
Clearance ebenso gut korreliert wie die OJH- mit der PAH-Clearance (ZTauxe, 1985).
Allerdings ist die Schwankungsbreite der TER(MAGs3;) bisher nicht bekannt und muf3
anhand grofler Patientenkollektive im Verlauf ermittelt werden.

Da bis heute noch keine gesicherten Daten iiber die Altersabhiingigkeit der
TER(MAG:) bei Nierengesunden im Erwachsenenalter vorliegen, sollte weiterhin
die sich in der Praxis bisher bewihrte Regressionsgleichung »TER(MAG3;) = 435 —
(3,03 - Alter)« verwendet werden, die aus den von Steinstrdfier et al. (1989)
publizierten Normwerten fiir die OJH-Clearance durch Multiplikation mit dem
Faktor 0,67 (Kapitel 4.4) errechnet wurde. Diese Autoren untersuchten diesbeziig-
lich das bisher groite Patientenkollektiv (n = 898) und fanden bei sehr hohen
Korrelationscoeffizienten (r = —0,95) keinen relevanten Geschlechtsunterschied
(Abbildung 6.25B). DaB} diese Werte, die nach dem Oberhausen-Verfahren ermit-
telt worden waren, unter Gleichgewichtsbedingungen ermittelten Ergebnissen ent-
sprechen, wird zwar postuliert (Oberhausen et al., 1970), erscheint jedoch anhand
simultaner Messungen fraglich (Raptou, 1977); offensichtlich ist dies jedoch fiir eine
pragmatische Abschitzung des Normalbereichs von untergeordneter Bedeutung.

Abbildung 6.25 Abhingigkeit der mittleren Clearance vom Alter bei nierengesunden Kindern [>

und Jugendlichen (A) sowie bei Erwachsenen (B).
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Vor kurzem berichteten Girgensohn et al. (1991) iiber vorldufige Normalwerte der
MAG:;-(Kamera-)Clearance bei Kindern und Kleinkindern (n = 82). Unter Beriick-
sichtigung dieser Daten und der aus der vorliegenden Arbeit bekannten Korrelation
zwischen den Kamera-Clearanceergebnissen und denen der neuen Single-Sample-
Methode wurde die in Abbildung 6.25 A angegebene Gleichung fiir Kinder bis vier
Jahre ermittelt. Der Ausgangswert fiir Neugeborene (Gestationsalter 35 Wochen)
wurde mit 34 ml/min/1,73 m? aus der entsprechenden Angabe fiir die PAH-
Clearance nidherungsweise berechnet (Fawer et al., 1979).

Die Funktion fiir die Vier- bis Achtzehnjéhrigen wurde in gleicher Weise nach
vorliegenden Daten fiir die OJH-Clearance (n = 33) (Lauer et al., 1984) und durch
Anpassung an die beiden anderen Altersgruppen ermittelt (Abbildung 6.25 A).

Die untere Normgrenze liegt analog zur OJH-Clearance bei etwa 70% der hier
genannten Werte, was in den verschiedenen zugrundeliegenden Datensitzen 1,5 bis
2,0 Standardabweichungen vom mittleren Erwartungswert entspricht.

6.5 Strahlenbelastung

Von Stabin et al. (1992) wurden die ersten ausfiithrlichen, nach der MIRD-Technik
ermittelten Daten iiber die Hohe der Organbelastungen bei nierengesunden Erwach-
senen durch ®™Tc-MAG; im Vergleich zu *™Tc-DTPA und [*'J]JOJH veréffentlicht
(Tabelle 6.3).

Tabelle 6.3 Strahlenbelastung [mSv/MBq] (aus Stabin et al., 1992)

Nieren 0,0039 0,0140 0,0037
Qvarien 0,0023 0,0062 0,0034
Testes 0,0016 0,0046 0,0024
Ganzkdorper 0,0006 0,0021 0,0013
Effektives Dosisdquivalent 0,0042 0,0260 0,0054

Demnach ist die Belastung der Nieren (kritisches Organ) durch *®Tc-MAG; mit
der durch ®™Tc-DTPA fast identisch und um den Faktor 3,6 niedriger als durch
[B'JJOJH (bei Verabreichung der gleichen Aktivititsmenge). Die Strahlenbela-
stungsdaten der Gonaden und des Ganzkorpers sind fiir *™Tc-MAG; sogar giinstiger
als fiir ®™Tc-DTPA. Entsprechend ergab sich bei der Berechnung des »Effektiven
Dosisiquivalents« (ICRP, 1979) fiir *™Tc-MAG; mit 0,0042 mSv/MBq ein um den
Faktor 6,2 geringerer Wert als fiir [**!JJOJH und ein um den Faktor 1,3 kleinerer
Wert als fiir "Tc-DTPA. Leider fehlt in diesem Vergleich die vor allem in Europa
eingesetzte, mit '*J markierte Hippursiure.
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Eine diesbeziigliche theoretlsche Abschitzung (Bubeck, 1989) kommt zu folgen-
dem Ergebnis:

Die effektiven Halbwertszeiten der beiden Radiopharmaka weisen bei normaler
Nierenfunktion keine signifikanten Unterschiede auf (Tabelle 4.3; Taylor et al.,
1986, 1988) und der absorbierte Anteil der Gammastrahlung ist nahezu der gleiche
fiir beide Nuklide. Auch liegt der jeweilige Teil an nicht-penetrierenden Konver-
sionselektronen, die wihrend des Zerfalls entstehen, in der gleichen GréBenord-
nung. Dagegen ist der Aktivititsspiegel von ®®Tc in den Nieren héher als der von
123], da die Blutkonzentration von ®™Tc-MAG; etwa um den Faktor 1,4 hoher ist als
die von ['2J]JOJH (Tabelle 7.1; Taylor et al., 1988), woraus bei normaler Nieren-
funktion eine etwas hohere Strahlenbelastung fiir die Nieren bei der Verwendung von
#mTc-MAG; im Vergleich mit ['2JJOJH resultieren diirfte. Bei stark reduzierter
Nierenfunktion ergeben sich jedoch wegen der deutlich kiirzeren physikalischen
Halbwertszeit von ™Tc gegeniiber '2J diesbeziigliche Vorteile fiir *™Tc-MAGs;.

6.6 Praktische Hinweise

6.6.1 Markierung eines MAG;-Kits

#mTc-Eluierung: Voraussetzung fiir eine optimale Kit-Markierung ist die Ver-
wendung eines Eluats mit moglichst hoher Aktivitidtskonzentration in einem ent-
sprechend kleinen Volumen. Es sollte weder Ersteluat noch solches verwendet
werden, das aus einem lidnger als eine Woche benutzten Generator stammt. Weitere
Vorschriften entsprechend der Gebrauchsinformation fiir den jeweiligen Gene-
rator.

Komplexierung von *"Tc: Bei Verwendung eines kommerziell erhiltlichen Kits
(Mallinckrodt Medical, Petten, Holland) wird unter aseptischen Bedingungen die
benotigte Aktivititsmenge an *™Tc (bis etwa 1 GBq in maximal 1 ml Eluatvolumen)
mit 0,9%iger NaCl-Losung auf ein Volumen von 4 ml verdiinnt und einem Kit-
Flaschchen hinzugefiigt. Dabei ist eine diinne Kaniile (nicht stirker als G20) zu
verwenden, damit sich das Einstichloch dicht schlieBt und kein Wasser wihrend des
folgenden Koch- bzw. Abkiihlvorgangs eindringen kann. Es ist darauf zu achten,
daB zuvor ein entsprechendes Gasvolumen entnommen wird, da keine Beliiftungska-
niile verwendet werden darf (!). Sofort im AnschluB an die **™Tc-Zugabe wird das
Kit-Flaschchen fiir 10 Minuten im kochenden Wasserbad erhitzt, wobei zu vermei-
den ist, daB es umfillt.

Fehlerquellen:
— Sauerstoffzutritt zur Reaktionslésung
~ zu langes Stehenlassen zwischen #mTc-Zugabe und Erhitzen

125



— Uberhitzung der Reaktionslésung (iiber 100 °C)
— Kontakt der kochenden Losung mit dem Gummistopfen (Losung von Metallsal-
zen aus dem Gummi).

Der unmarkierte Kit sollte bei 2—8 °C im Kiihlschrank gelagert werden; das
Haltbarkeitsdatum wird vom Hersteller angegeben.

6.6.2 Dosierung von *"Tc-MAG;

1. kombinierte Nierenperfusions- und Funktionsszintigraphie:

— bei Erwachsenen: 150—200 MBq *™Tc-MAG;

— bei Kindern: ca. 4 MBq ®™Tc-MAG; pro kg Korpergewicht
2. Funktionsszintigraphie:

— bei Erwachsenen: 60—80 MBq *™Tc-MAG;

— bei Kindern: 1-2 MBq *™Tc-MAG:; pro kg Korpergewicht
3. Quantitative Clearancebestimmung ohne Kamerauntersuchung:

10-20 MBq ®™Tc-MAG;

6.6.3 Patientenvorbereitung und Untersuchung

Vor der Untersuchung sollte der Patient etwa 10 ml Fliissigkeit pro kg Koérpergewicht
trinken und die Harnblase entleeren. Danach wird er in der Regel sitzend mit dem
Riicken zum Kollimator so positioniert, da die Nieren im Bereich des gri8ten
Querdurchmessers des Detektors liegen. Zur Durchfiihrung einer kombinierten
Perfusions- und Funktionsszintigraphie sollte die Aktivitit in Form eines moglichst
kleinvolumigen Bolus appliziert werden; unmittelbar im Anschlu8 daran muB die
Injektion von 10-20 ml einer isotonen NaCl-Losung unter maximalem Druck
erfolgen. Hierdurch 148t sich erreichen, daB der Bolus in mdglichst konzentrierter
Form in die Nierenarterien gelangt.

Nach Ende der iiblicherweise 20miniitigen Untersuchung erfolgt nach Blasenent-
leerung eine statische Aufnahme der Nieren im Liegen von dorsal (1 Minute) zur
Beurteilung von positionsabhéngigen Lageverinderungen.

Falls eine Berechnung des Restharnvolumens gewiinscht wird, miissen am Ende
der Untersuchung vor und nach Miktion je eine einminiitige Rechner-Aufnahme der
Harnblase von ventral angefertigt und das Miktionsvolumen festgestellt werden.

Zur Bestimmung der quantitativen Nierenclearance [TER(MAG3;)] wird 20-50 min
p.i. (bei Kindern 25-40 min) eine Blutprobe (oder zwei im Abstand von mindestens
5 min) entnommen (kontralateral zur Injektionsstelle) und die entsprechende Plas-
makonzentration im Bohrloch gemessen. Bei Verwendung von *™Tc-MAG;, das
nicht HPLC-gereinigt wurde, sollte(n) die Blutentnahme(n) zum frithestmégli-
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chen Zeitpunkt, also ab der 20. min p.i. erfolgen, da der EinfluB von langsam
eliminierten Verunreinigungen auf den Clearancewert mit dem Abstand zum Appli-
kationszeitpunkt zunimmt.

Entgegen urspriinglicher Erwartungen ist eine individuelle Korrektur von Clear-
ancewerten, die bei Verwendung von deutlich verunreinigten Kit-Priparationen zu
niedrig berechnet werden (Kapitel 6.4.3.2), auch durch eine weitere Blutentnahme
nicht moglich (Kapitel 7.4).

6.6.3.1 Spezielle Anforderungen bei der Captopril-Szintigraphie

Um den zeitlichen und personellen Aufwand bei derartigen Untersuchungen mog-
lichst gering zu halten, sollte die Szintigraphie unter Captopril zuerst durchgefiihrt
werden. Bei pathologischem oder suspektem Ergebnis ist es empfehlenswert eine
»Basis«-Untersuchung ohne ACE-Hemmer anzuschlieBen (friihestens am nichsten
Tag), da die Rate der richtig-negativen Befunde beim Vergleich beider Untersu-
chungsergebnisse deutlich héher ist als bei einer Beurteilung anhand der alleinigen
Captopril-Untersuchung (Volterrani et al., 1991).

Um hypotone Kreislaufreaktionen auf ein Minimum zu reduzieren, ist es im
klinischen Routinebetrieb ratsam, die diagnostische Captopril-Dosis nur zu verabrei-
chen, wenn der systolische Blutdruck mindestens 140 mmHg betriigt. Deshalb sollte
etwa eine Woche (mindestens 3 Tage) vor der Captopril-Szintigraphie eine Dauerbe-
handlung mit Diuretika abgesetzt werden, da besonders bei solchen Patienten nach
der Einmalgabe von Captopril schwere hypotone Kreislaufreaktionen auftreten
koénnen. Einen Tag vor der Untersuchung sind auch Calcium-Antagonisten (insbe-
sondere vom Verapamil-Typ) abzusetzen, da diese die GFR und den ERPF auf der
Seite einer NAS senken und damit das Untersuchungsergebnis verfilschen kénnen
(Nally et al., 1992). Am Morgen des Untersuchungstages (nach Moglichkeit auch
am Vortrag) sollte iiberhaupt keine antihypertensive Medikation erfolgen. AuBer-
dem ist vor der Captopril-Gabe ein vendser Zugang zu legen, um im Falle eines
raschen Blutdruckabfalls sofort eine Volumenauffiillung mit physiologischer Koch-
salzlosung vornehmen zu kénnen.

Fiir die diagnostische ACE-Hemmung mit Captopril haben sich 25 mg als
ausreichend erwiesen; hohere Dosierungen vergroBern nur die Nebenwirkungsrate
(Sfakianakis et al., 1988). Sie sollte eine Stunde vor der Nephrographie erfolgen,
und zwar vorzugsweise am niichternen Patienten, um die Resorptionsrate zu opti-
mieren. Wihrend dieser Zeit ist auf eine gute Hydrierung des Patienten zu achten
(Flissigkeitszufuhr von ca. 10 ml/kg Koérpergewicht) und es sollten mehrfach
Blutdruckontrollen durchgefiihrt werden.

Da gezeigt werden konnte, da8 sich auch bei Langzeitmedikation mit ACE-
Hemmern der Filtrationsdruck auf der von der NAS betroffenen Seite nicht normali-
siert (Jackson et al., 1986; Miyamori et al., 1986), ist bei solchen Patienten die
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Nephrographie unter dieser Behandlung ohne weitere Captopril-Gabe durchfiihrbar,
falls es sich nicht um eine' sehr niedrige Dosierung handelt. Sollte dann noch eine
Basis-Untersuchung erforderlich werden, mu8 je nach biologischer Halbwertszeit des
ACE-Hemmers z. B. Captopril 3 Tage und Enalapril 7 Tage vorher abgesetzt werden.

Damit der Verlauf der Nephrogramme méglichst wenig durch AbfluBstorungen
beeinfluft wird, wird empfohlen, die Untersuchung im Sitzen sowie nach i.v.-Gabe
von Lasix® (0,5 mg/kg Korpergewicht) durchzufiihren (Dubovsky et al., 1991).

Die Tabelle 6.4 faBit die oben erlduterten Hinweise zur Patientenvorbereitung
zusammen und Tabelle 6.5 gibt eine Ubersicht iiber die sich derzeit auf dem Markt
befindlichen ACE-Hemmer. Die Kenntnis dieser Priparatenamen ist generell sehr
wichtig, da die fehlende Beriicksichtigung einer derartigen Medikation zu falscher
Befundinterpretation filhren kann, wenn die szintigraphische Nierenuntersuchungen
mit einer anderen Fragestellung durchgefiihrt wurde.

Als Radiopharmakon sollte bevorzugt eine tubulir sezernierte Substanz verwen-
det werden (siehe Kapitel 6.2.4); bei der Auswertung der Untersuchungen mit und
ohne Captopril steht dann die visuelle Bewertung der parenchymalen Retention im
Szintigramm (Oei et al., 1992) sowie die der unterschiedlichen Kurvenverliufe im
Vordergrund. Bei zusitzlicher semiquantitativer Nephrogrammbeurteilung gilt als
Kriterium fiir einen positiven Befund ein T,,,, > 6 Minuten bzw. eine Differenz von
Tonax mit/ohne Captopril von > 3 Minuten (Oei et al., 1987). Als weiterer Hinweis ist
zu werten, wenn die Aktivitiitsrate in der betroffenen Niere unter Captopril nach
20 Minuten noch groBer als 30% des Maximums oder groer als 80% des 3-Minuten-
Wertes ist (Dubovsky et al., 1991). Zur Erfolgsbeurteilung einer Nierenarteriendila-
tation oder chirurgischen Intervention bedarf es ausschlieBlich einer Szintigraphie
unter Captopril ohne erneute Basis-Untersuchung.

Tabelle 6.4 MaBnahmen zur optimalen Vorbereitung und Durchfiihrung der Captopril-Szinti
graphie

Captopril-Szintigraphie:

— 1 Woche vor der Untersuchung keine Diuretica

1 Tag vor der Untersuchung keine Ca?*-Antagonisten

— am Untersuchungstag niichtern sowie ohne antihypertensive Medikation (auBer ACE-Hem
mern)

vor der Captopril-Gabe Blutdruckmessung und Legen eines peripheren Zugangs

25 mg Captopril per os 1h vor der Szintigraphie (bei RRy, = 140 mmHg)

oder

Dauerbehandlung mit einem ACE-Hemmer

— Hliissigkeitszufuhr (10 ml/’kg KG) und RR-Kontrollen bis zur Untersuchung

— 5 min vor der Szintigraphie 0,5 mg/kg KG Lasix® i.v. (maximal 40 mg)

Basis-Untersuchung:

— 3 (7) Tage vorher kein Captopril (Enalapril) als Dauertherapie

128

Tabelle 6.5 1993 im Handel erhiltliche ACE-Hemmer

Captopril:

cor tensobon
Lopirin 25/50/-Cor
tensobon 25/50

CaproprillHydrochlorothiazid:

Capozide 25/50
tensobon comp/-mite
Cilazapril:

Dynorm 0,5/1,0/2,5/5,0
Enalapril:

Pres 2,5/5/10/20

Xanef 2,5/5/10/20

Enalapril/Hydrochlorothiazid:

Pres plus
Renacor

Fosinopril :
Dynacil 10/20

Lisinopril:
Acerbon 2,5/5/10/20/-Cor
Coric/-card/-mite/-forte

Perindopril:
Coversum 4 mg

Quinapril:
Accupro 5/10/20

Ramipril:
Delix 1,25/2,5/5
Vesdil/-mite/-forte

Desweiteren ist eine unter Captopril verzogerte Aktivititsausscheidung ins Nie-
renhohlraumsystem (normal 26 Minuten) von diagnostischer Relevanz (Oei et al.,
1992); dieses Kriterium ist auch von Bedeutung bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie, die unter Captopril zwar eine parenchymale Retention des Radiophar-
makons, jedoch eine normale Erscheinungszeit der Aktivitit im Hohlraumsystem
aufweisen.

Nur bei Verwendung von *™Tc-DTPA gilt eine relative Abnahme der Funktion
unter Captopril auf der betroffenen Seite bzw. der Riickgang der GFR als Hauptindiz
fiir einen positiven Befund (Cuocolo et al., 1989).

6.6.4 Datenverarbeitung

Zur Auswertung werden »Regions of interest« (ROIs) iiber beiden Nieren, einem
Aortenabschnitt und einer Untergrundregion (auBerhalb von Leber und Milz, am
besten zwischen beiden Nieren; siche Abbildungen 6.28 B—6.31) gelegt. Damit
werden von beiden Nieren Perfusionskurven wihrend der 1. Minute und zur
Kontrolle der Bolusqualitit auch der Aorta erstellt. Der FuBpunkt der zuerst
ansteigenden Nierenkurve entspricht dem Zeitpunkt O fiir alle folgenden Berechnun-
gen und sollte manuell mit einem Marker festgelegt werden. Funktionskurven
werden iiber den gesamten Untersuchungszeitraum generiert und nach ausreichender
Glittung nach einem der iiblichen Verfahren (Rohloff et al., 1977) fiir die Berech-
nung des Funktionsanteils der jeweiligen Niere verwendet. Wie in Abbildung 6.26
gezeigt, wird dieser Berechnung in Modifikation bisheriger Vorgehensweisen das
Zeitintervall 60—100 Sekunden nach Kurvenanstieg zugrundegelegt, um eine Uber-
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schitzung des Seitenanteils einer gestauten Niere zu vermeiden (siche Kapitel
6.3.1). Die Untergrundkurve wird ausschlieBlich fiir die Seitenberechnung verwen-
det, so daBl mogliche Schwankungen in der zugrunde liegenden ROI (z. B. durch
Aorta oder Ureteren) unberiicksichtigt bleiben konnen, da sie nicht wahrend dieses
Zeitintervalls auftreten.
Der Clearance-Index [cps/MBq] wird nach Abbildung 6.26 wie folgt berechnet:
(F; + Fp) : ID : At - fc - 10¥
hierin sind:
F = Teilintegral [cts]
ID = injizierte Aktivitdtsdosis direkt vor der Applikation [MBq]
At = Zeitintervall der Integrierung [s]
fac = e (Schwichungskorrektur, siche Kapitel 6.3.2)
u = 0,153 [cm™'] (Schwichungscoeffizient fiir *™Tc)
s = Abstand zwischen Niere und Hautoberfliche [cm]:

links = 13,2 - (Gewicht [kg] : GroBe [cm]) + 0,7

rechts = 13,3 - (Gewicht [kg] : GroBe [cm]) + 0,7
10X = Scale-Faktor (x = 0-2)

6.6.5 Bestimmung der TER(MAG3)

Es gibt eine Reihe von Verfahren, mit denen bei fallendem Plasmaspiegel Clearance-
messungen durchgefiihrt werden kénnen (Russell und Dubovsky, 1989). Gegeniiber
einer Gleichgewichts-Clearancemessung stellen sie alle einen Kompromifl zwischen

[eps] [eps]
‘\
\ .
\\ ; links ; links
[ |
i ! -
N/A /F
N rechts rechts
\ H ~< H
N H S . , ‘ H
SRl T T /F,
! UG oo , , -
60 100 200 300- (0] s 100 200 300 s]
Relative Clearance “Clearance-Index”

Abbildung 6.26 Schematische Darstellung der Methoden zur Berechnung der relativen Clear-
ance und des »Clearance-Index«
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Praktikabilitit und Genauigkeit dar, unabhingig davon, ob die Berechnung auf der
Grundlage von mehreren Blutentnahmen erfolgte oder ob zusitzlich eine Kamera-
Untersuchung vorgenommen wurde (siche Kapitel 7.2). Die in Kapitel 6.4 beschrie-
bene Methode hat gegeniiber anderen pragmatischen Verfahren den Vorteil, daB nur
eine Blutabnahme erforderlich ist und daB keine zusitzliche Kamerauntersuchung
und Definition einer Untergrund-ROI benétigt wird. Der Aktivititsverlauf in einer
solchen ROI sollte theoretisch einer »Ganzkorper«-Retentionskurve entsprechen, es
ist jedoch - insbesondere bei der hohen intravasalen Konzentration von *™Tc-MAG;
—nicht moglich, im Gesichtsfeld der Gammakamera eine solche Region zu definie-
ren; auBerdem kann die Lokalisation dieser ROI EinfluB auf das Clearanceergebnis
haben. Der bisherige Vorteil solcher Kamera-Clearancemessungen, daB sie auch bei
Kindern anwendbar sind, entfillt gegeniiber dem neuen Berechnungsprinzip (Kapi-
tel 6.4); es ergeben sich nunmehr auch in diesem Kollektiv die gleichen Vorteile fiir
die Single-Sample-Methode wie bei Erwachsenen.

Durch den Zugewinn an Genauigkeit (Kapitel 7.4) ist es nunmehr gerechtfertigt,
mit dieser Methode quantitative Clearancewerte bis zu 30 ml/min/1,73 m? anzuge-
ben (Bubeck et al., 1993a). Bei extrem schlechter Nierenfunktion sowie bei
Patienten mit Odemen oder Ascites liefert jedoch nur eine Clearancebestimmung
unter Gleichgewichtsbedingungen, z. B. wie in Abbildung 3.3 schematisch darge-
stellt, befriedigend genaue Ergebnisse.

Die Abbildung 6.27 zeigt das Eingabeprotokoll fiir eine derartige Berechnung auf
der Grundlage von einer oder zwei Blutentnahme(n) (arithmetisches Mittel) zwi-
schen der 20. und 50. min p. i., wobei grundsétzlich gilt, daB bei bekannt schlechter
Nierenfunktion die Blutentnahme eher spéter durchgefiihrt werden sollte als bei
guter Nierenfunktion (Tauxe, 1986). Fiir Kinder liegt das optimale Zeitintervall
zwischen der 25. und der 40. Minute p. i. (Kapitel 6.4.2.2; Abbildung 6.22). Falls
die Angabe des ERPF erwiinscht ist, kann dieser durch Multiplikation der TER-
(MAG:3;) mit dem Faktor 1,8 berechnet werden (siehe Appendix II). Dies ist jedoch
unzuldssig bei Kleinkindern, bei denen die Nierenreifung noch nicht abgeschlossen
ist (siche auch Kapitel 7.4) und bei Untersuchungen unter ACE-Hemmung (siche
Kapitel 6.2.1).

Die relevanten Zeitpunkte sind der der Messung der vollen Spritze im Aktivimeter
(unabhéngig vom Zeitpunkt der Injektion!) und der Zeitpunkt der Messung der
Plasmaprobe(n) im Bohrloch. Die leere Spritze wird ebenfalls erst zum Zeitpunkt der
Plasmamessung zuriickgemessen; der physikalische Abfall wird im Programm
automatisch korrigiert.

Die Algorithmen zu diesem Verfahren (Kapitel 6.4.2.2; Abbildung 6.17) werden
von allen europiischen Herstellern bzw. Anbietern nuklearmedizinischer Software
in ihre Programme fiir die jeweils modernsten Systeme implementiert. Mallinckrodt
Medical stellt seinen Kunden ein entsprechendes PC-Programm in mehreren Spra-
chen zur Verfiigung.
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ERGEBNISSE:
Zeitdifferenz zwischen
Spritzen- und Plasmamessung 204 [min]
Aktivitat Spritze vor Injektion 10 [MBq] -

TUBULARE
Aktivitat Spritze nach Injektion 2 [MBq] EXTRAKTIONSRATE:
[mI/min/1,73 m?]

Zeitpunkt 1. Biutabnahme 25 [min p.i.]
Zahlrate Probe 1 156000 [cpm/ml] TER(1) = 79
Zeitpunkt 2. Blutabnahme 40 [min p.i] TER(2) = 81
Zéahlrate Probe 2 118500 [epm/mi] TER(MAG;): 80
Kalibrierfaktor ™ Tc 47500 [epm/kBq] Grenzwert:
Alter des Patienten 0.019 [Jahre] 0.7x86 = 60
Gewicht des Patienten 3.9 [kgl
GroBe des Patienten 55 [em]
Kérperoberflache 0.23 [m3]

Abbildung 6.27 Eingabedaten und Ergebnisse einer “™Tc-MAG;-Clearancebestimmung bei
einem Siugling

6.6.5.1 Bestimmung des Kalibrierfaktors

Etwa 5 MBq [*™Tc]Pertechnetat werden in einer 2 ml-Spritze aufgezogen und
mit Wasser auf ein Volumen von genau 1 ml gebracht. Falls das Spektrum des
verwendeten Aktivimeters nicht ausreicht, muB eine zusitzliche Verdiinnung (z. B.
50 MBq auf 1:10) vorausgehen. Diese Aktivitit wird in einen bereits teilweise
mit Wasser gefiillten 1000 ml-MeBkolben gegeben. Die leere Spritze wird mit
Wasser wieder auf ein Volumen von 1 ml aufgefiillt und im Aktivimeter zuriickge-
messen.

Nach mehrminiitigem Schiitteln und schrittweisem Auffiillen bis zur Eichmarke
werden mit einer Eppendorf-Pipette 5 Proben von jeweils 1 ml dieser Losung
entnommen und im Bohrloch gemessen (ca. 5 kBq). Die durchschnittliche Zihlrate
in cpm, bezogen auf 1 kBq der Netto-Spritzenaktivitit (nach Zerfallskorrektur),
ergibt dann den Kalibrierfaktor.

Voraussetzung fiir eine exakte Bestimmung ist die Linearitit des verwendeten
Aktivimeters im Bereich zwischen ca. 2 und 200 MBq, ansonsten muB, wie oben
beschrieben, eine zusitzliche Verdiinnung durchgefiihrt werden (siehe Angaben des
Herstellers bzw. Uberpriifung durch Erstellung einer Eichkurve). Dieser Faktor ist
spezifisch fiir die verwendete Gerdteeinheit und sollte, um systembedingte MeBwert-
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schwankungen zu kompensieren, monatlich bzw. sofort nach Servicemanipulatio-
nen kontrolliert werden.

Berechnungen auf der Grundlage von Spritzenmessungen im Abstandshalter am
Bohrloch oder unter der Kamera koénnen zu erheblichen Ungenauigkeiten fiihren!

6.6.6 Dokumentation von Szintigrammen mit *"Tc-MAG;

Die Bilddokumentation einer nuklearmedizinischen Funktionsuntersuchung mit
#¥mTc-MAGs; sollte, wie in den Abbildungen 6.28 B—6.31 gezeigt, neben szintigra-
phischen Sequenzbildern ausgewihlter Zeitabschnitte (Aufnahmezeit je 1 Minute)
auch die Projektion, die Lage des Patienten, die applizierte Aktivititsmenge sowie
die berechneten relativen und absoluten Clearancewerte einschlieBlich des unteren
Grenzwertes (70% des mittleren altersentsprechenden Erwartungswertes) bzw. den
Clearance-Index beibehalten. Die Abbildung 6.28 B macht deutlich, da bei einer
Aufnahmezeit von zwei bis drei Minuten pro Bild wihrend der Sekretionsphase —
wie es bei der Verwendung von '*!J-markierter OJH erforderlich war — ein erhebli-
cher Informationsverlust eintreten kann. Eines der Sequenzbilder zeigt die Position
der ROIs (Untergrund-ROI zwischen den Nieren!); ein spites Szintigramm (z. B.
wiihrend der 19. Minute p.i.) ist mit halber Intensitit dargestellt, um fokale
Retentionen im Hohlraumsystem besser erkennen und zuordnen zu konnen. Die
Spitaufnahme (post mictionem) gibt AufschluB iiber lageabhingige Positionséinde-
rungen der Nieren nach Wechsel von der sitzenden in eine liegende Untersuchungs-
position und kann auBerdem — bei entsprechender Lagerung — eine paravendse
Injektion aufdecken, die zu einem falsch hohen Clearanceergebnis und zur Veréinde-
rung des Nephrogrammverlaufs fiihren kann.
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Abbildung 6.29 Eingeschrinkte tubulosekretorische Funktion und Abflubehinderung aus der
linken Niere mit fokaler Anreicherung von *®Tc-MAG; im Hohlraumsystem (exzellente Ab-
grenzbarkeit in der Darstellung mit halber Intensitit). Der linksseitige Megaureter ist in der
Einzelaufnahme nach Miktion in liegender Position besonders gut erkennbar. Normale Tubulus-
funktion der rechten Niere mit leichter Aktivititsretention im Nierenbecken ohne pathologlische
Bedeutung.

Abbildung 6.28 Kombiniertes Nierenperfusions- und Funktionsszintigramm mit *"Tc-MAG;
bei einem Patienten mit Infarkt im Bereich des rechten unteren Nierenpols (im CT korrespondie-
render Befund):

A: Individuelle Darstellung jeweils einer Sequenzaufnahme wihrend der Perfusions- und der
Sekretionsphase, die auch — entsprechend den Kurven — eine deutlich verminderte Aktivitiits-
anflutung und eine reduzierte Funktion der unteren Nierenhilfte rechts aufweisen.

B: Standardisiertes Funktionsszintigramm mit deutlich reduziertem Uptake des Radiopharma-
kons wihrend der Sekretionsphase in der Infarktregion, jedoch Auffiillung des Defektes
wihrend der Eliminationsphase durch Fiillung des Hohlraumsystems des unteren Pols aus
den iibrigen Anteilen. Die méBiggradigen, fokalen Retentionen in beiden Nieren sind in der
Darstellung mit halber Intensitat besonders gut abgrenzbar. Eine urodynamische Relevanz
diirfte ihnen nicht zukommen, da nach Lagewechsel (post mictionem) die Aktivitit weitest-
gehend abgeflossen ist. Trotz der FunktionseinbuBe in Teilen der rechten Niere ist keine
Seitendifferenz nachweisbar.
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Abbildung 6.30 14 Monate alter Sdugling bei Zustand nach Pyeloplastik links 9 Monate zuvor
und subpelviner Harnleiterstenose rechts vor geplanter operativer Intervention:

Etwas spastische Entleerung aus dem Hohlraumsystem der vergroBerten linken Niere; der exkre-
torische Kurvenschenkel des betreffenden Nephrogramms fiilt bereits vor Lasixgabe ab und
zeigt danach einen konkaven Verlauf, wonach entsprechend den Kriterien von Zechmann et al.
(1987) keine urodynamisch relevante Abflustérung vorliegt. Die deutlich kleinere rechte Niere
ist nur mit 15% an der Gesamtfunktion beteiligt und weist entsprechend einer Stauungsniere
einen verzdgerten intrarenalen Transport und eine fokale Retention im Nierenbecken auf. Die
Elimination des Radiopharmakons ist auf dieser Seite durch die Lasixgabe nicht zu beeinflussen.
Der Clearance-Index dient hier als Ausgangswert vor der Entlastungsoperation zur spiteren
Beurteilung der Erholungsfihigkeit der rechten Niere.
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Abbildung 6.31 Standardisierte Dokumentation einer Funktionszintigraphie inclusive Clearance-
bestimmung bei Zustand nach Litholapaxie und nachfolgender Resektion des linken unteren
Nierenpols:

Unauffillige tubulosekretorische Funktion und regelrechte AbfluBverhiltnisse rechtsseitig. Die
Restniere links weist entsprechend ihrer GroB8e noch einen Anteil von 28% an der Gesamtfunk-
tion auf. Wihrend der Eliminationsphase zeigt das Nephrogramm einen horizontalen Verlauf
infolge einer fokalen Aktivitiitsretention im Nierenbecken; auBerdem findet sich eine weitere
umschriebene Retention unterhalb des funktionstiichtigen Parenchyms, einer Urinfistel entspre-
chend. Dieser Befund wurde durch Ureterorenoskopie gesichert und operativ bestitigt.
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7 Diskussion

7.1 Klinischer Vergleich mit o-Jod-Hippursaure

In der simultanen Nephrogramm-Studie mit ***Tc-MAG; und [**'JJOJH an nieren-
transplantierten Patienten wurden 7 akute Tubulusnekrosen und 12 akute Absto-
Bungsreaktionen registriert (Tabelle 3.3 A/B). Nur bei Patient TM 3 konnte die akute
AbstoBungsreaktion mit diesem Verfahren nicht verifiziert werden, weder mit OJTH
noch mit *™T¢c-MAGs;. Dies diirfte einer der seltenen Fille sein, bei dem wihrend der
AbstoBungsphase keine Akkumulation von OJH nachgewiesen werden kann, son-
dern der nur perfusionsszintigraphisch durch eine Abnahme der Transplantatdurch-
blutung zu erfassen ist. Dieses Phinomen wird nach eigenen Erfahrungen vor allem
im Stadium einer ATN oder, wie hier, unter immunsuppressiver Therapie mit
Cyclosporin A beobachtet, meistens jedoch erst nach lingerer Anwendung. In allen
anderen Fillen fand sich die fiir OJH charakteristische parenchymale Akkumulation
bei beiden Radiopharmaka.

Der Zeitpunkt, an dem eine Normalisierung der Nephrogramme registriert wurde,
war in 15 Fillen fiir beide Substanzen identisch. Nur bei Patient TM 4 hielt die ®™Tc-
MAG;-Retention lénger als die von OJH an. Andererseits zeigte Patient TM 1 bei
seiner ersten AbstoBungsreaktion eine etwas ausgeprigtere Akkumulation von
#mTc-MAG; als von OJH. Diese Unterschiede sind nicht zufriedenstellend zu
erkldren, diirften jedoch fiir die Gesamtbeurteilung ohne Bedeutung sein. Die
Abbildung 3.4 zeigt am Beispiel einer ATN das typische synchrone Verhalten der
beiden Radiopharmaka (Patient TM 1).

Die Beobachtung, daB beide Testsubstanzen zum gleichen Zeitpunkt in der
Hamnblase nachweisbar waren, korreliert mit den Daten von Taylor et al. (1986), die
trotz der vergleichsweise niedrigen Clearance von ®™Tc-MAG; nach 30 Minuten
von beiden Substanzen nahezu den gleichen Anteil der applizierten Menge im Urin
gemessen hatten. Dies ist durch die hhere intravasale Konzentration aufgrund der
groBeren Plasmaproteinbindung von *™Tc-MAG; gegeniiber OJH zu erkliren.

Die Clearancewerte von *™Tc-MAGs; liegen zwar deutlich niedriger als die von
OJH, korrelieren jedoch auch bei stark eingeschrinkter Nierenfunktion sehr gut
miteinander (Abbildung 3.5).

Insgesamt sprechen diese Ergebnisse dafiir, daB beide Radiopharmaka iiber
denselben tubuliren Sekretionsmechanismus ausgeschieden werden und in klinisch
relevanten Bereichen eine dhnliche Affinitit zur Tubuluszelle aufweisen. Damit
scheinen die pharmakokinetischen Grundvoraussetzungen gegeben zu sein, um OJH
in der nuklearmedizinischen Praxis aufgrund der Vorteile der Technetium-Markie-
rung durch ®™Tc-MAG; zu ersetzen (Bubeck et al., 1986a, 1988¢).
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7.2 Pharmakokinetik

Die Berechnung des theoretischen Gesamtverteilungsvolumens (V; + V) ergibt fiir
o-Jod-Hippursiure einen mit durchschnittlich 10,88 1 signifikant hoheren Wert als
fiir ®™Tc-MAG; mit 7,05 I (auf der Grundlage von Plasmamessungen, Tabelle 4.3).

Basierend auf der gleichen Modellvorstellung fanden andere Untersucher zwar
unterschiedliche Absolutwerte fiir die Verteilungsvolumina von *™Tc-MAG; und
OJH (Jafri et al., 1988a; Taylor et al., 1987b, 1987c, 1988), aber die jeweiligen
Verhiltnisse *™Tc-MAG3/OJH stimmten bei allen Autoren iiberein. Die Unter-
schiede bei den Absolutwerten sind durch die verschiedenen Blutabnahmezeitpunkte
und durch unterschiedliche mathematische Extrapolationsverfahren, die bei der
Berechnung nach diesem Modell durchgefiihrt werden, zu erkldren. Die sich
widersprechenden Resultate, die Taylor und Mitarbeiter (1986) fanden, sind auf
einen Fehler bei der Zerfallskorrektur von *™Tc zuriickzufiihren (Zaylor et al., 1988)
und stehen demnach nicht mehr im Widerspruch zu unseren Ergebnissen.

In Ubereinstimmung mit Taylor et al. (1986) weisen die Kompartiment-Coeffi-
zienten b, und b, bzw. die jeweiligen Halbwertszeiten keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Radiopharmaka auf (Tabelle 4.3); die in der vorliegen-
den Untersuchung deutlich gréBere Streuung der Halbwertszeiten der »langsamen«
Exponentialen (beider Radiopharmaka) ist durch die teilweise pathologische Nieren-
funktion der Untersuchten zu erkliren, wihrend die Vergleichsstudie an Nierenge-
sunden durchgefiihrt wurde.

Ebenso wie Taylor et al. (1986) wurde (unabhingig vom Zeitpunkt der Blutent-
nahme) fiir ®"Tc-MAG; eine mit 90% deutlich héhere Plasmaproteinbindung
gemessen als fiir OJTH mit 71% (Tabelle 4.2), jedoch ist nicht bekannt, ob die gleiche
Bestimmungsmethode verwendet wurde. In der nachfolgenden Untersuchung an
Patienten (Taylor et al., 1987b) fanden sie zwar wieder eine im Vergleich mit OJH
hohere Plasmaproteinbindung von ®™Tc-MAG;, allerdings lagen die Werte jetzt mit
79% bzw. 53% insgesamt deutlich niedriger als bei ihrer ersten Studie; diese
Diskrepanz wurde nicht diskutiert. Die Ergebnisse anderer Untersucher (Smith und
Smith, 1938; Maher und Tauxe, 1969) liegen jedoch auch in der hier gefundenen
GroBenordnungen von 70% fiir OJH (Tabelle 4.2). Eine Bestimmung der Plasma-
proteinbindung durch Ausfillen mit Trichloressigsdure anstatt mit Hilfe der Filtra-
tionstechnik scheint zu wesentlich zu niedrigen Werten zu fithren (Jafri et al.,
1988 a).

Taylor und Eshima (1988) beobachteten bei Ratten unter Mannitol-Diurese eine
Reduktion der Proteinbindung von OJH um 68% und von *™Tc-MAG; um 49% im
Vergleich mit (anderen) Kontrolltieren in normaler Diurese. Eigene in vitro-
Untersuchungen zeigten keine Anderung der proteingebundenen Fraktion von *™Tc-
MAGs; nach 1:10—(n = 4) oder 1:100— (n = 3) Verdiinnung mit 0,9%iger NaCl-
Losung (unverdffentlichte Ergebnisse). '

Die hohere EiweiBbindung von *™Tc-MAG; im Vergleich mit OJH diirfte die
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Hauptursache fiir die hohere intravasale Konzentration von *™Tc-MAG; sein, was
mit dem deutlich geringeren Verteilungsvolumen von *™Tc-MAG; als von OJH
korreliert. Entsprechend der nicht signifikant verschiedenen Halbwertszeiten der
Radiopharmaka in den beiden Kompartimenten verindert sich dieses Konzentra-
tionsverhiltnis nicht in Abhingigkeit von der Zeit. Die graphische Erfassung der
jeweiligen Aktivititsabnahme als Funktion der Zeit ergibt demnach Kurven, die
intraindividuell um einen konstanten Faktor voneinander verschieden sind. Die
Beobachtung, daB das Verhaltnis der intravasalen Konzentrationen von *™Tc-MAG;
zu OJH bei einzelnen Patienten relativ weit vom Mittelwert abweicht (Abbildungen
4.3 B und C), wird spiter diskutiert.

Ausgehend vom Zwei-Kompartiment-Modell resultiert aus den nahezu abbil-
dungsaffinen Plasmakonzentrationsverldufen im slope (Abbildung 4.4 A) und einer
héheren intravasalen Konzentration von *™Tc-MAG; ein um den reziproken Faktor
kleineres Verteilungsvolumen sowie eine entsprechend geringere Clearance dieser
Substanz im Vergleich mit OJH (Tabelle7.1). Dies trifft nach den vorliegenden
Ergebnissen sowohl auf die Werte, die auf Plasmamessungen basieren als auch auf
die von Vollblutmessungen zu. Widerspriichlich dagegen sind die Resultate von
Taylor et al. (1987b), die zwar ein signifikant geringeres Verteilungsvolumen von
#mTc-MAG; als von OJH, jedoch nicht signifikant unterschiedliche Vollblut-
Clearancewerte fiir die beiden Substanzen fanden. Dafiir wire Voraussetzung, daB in
dieser Studie die (nicht angegebenen) Kompartiment-Coeffizienten der beiden
Radiopharmaka verschieden waren, was jedoch im Gegensatz zu ihren eigenen
Ergebnissen von 1986 stehen wiirde.

Tabelle 7.1 Verhiltnisse
PmTe-MAG,/OJH v

Clearance : 0,66 0,74

Verteilungsvolumen 0,66 0,75

intravasale Konzentration 1 1
0,64 0,74

Die Beobachtung, daB **Tc-MAG; pro Nierenpassage zwar zu einem geringeren
Anteil extrahiert wird als OJH, jedoch intravasal in einer um einen konstanten Faktor
hoheren Konzentration vorliegt, also die gleiche biologische Halbwertszeit aufweist,
erklért, daB bei Nierengesunden nach 30 Minuten von beiden Substanzen etwa die
gleichcr;' Anteile (70% der applizierten Aktivitit) ausgeschieden sind (Taylor et al.,
1986). Ubereinstimmend hiermit wurden bei eigenen Untersuchungen (n = 10) 35
Minuten p.i. 74% des applizierten **™Tc-MAG; im Urin gefunden. Voraussetzung
hierfiir ist, daB die Radiopharmaka in Mengen eingesetzt werden, die unterhalb des
Transportmaximums der Tubuluszelle liegen.
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In Ubereinstimmung mit Kim et al. (1988) ist festzuhalten, daB die Clearance einer
Substanz nicht vom Verteilungsvolumen (das vom Ausmal der Plasmaproteinbin-
dung beeinflult wird), sondern von der renalen Extraktionsrate abhéngt. Letztere
wiederum diirfte auch bei tubulér sezernierten Substanzen eine Funktion der Protein-
bindung sein (siche unten, Abbildung 7.1). Die Annahme von Jafri et al. (1988a),
das kleinere Verteilungsvolumen von *™Tc-MAG:; sei auf den geringeren erythrozy-
tengebundenen Anteil im Vergleich mit OJH zuriickzufiihren, trifft nicht zu, weil
dieser Unterschied unabhéngig davon besteht, ob die Berechnung auf der Grundlage
von Vollblut- oder von Plasmawerten durchgefiihrt wird. Ihre weitere Annahme,
eine schwichere EiweiBbindung von *®Tc-MAG; im Vergleich mit OJH sei die
Ursache fiir das geringere Verteilungsvolumen von ®™Tc-MAGg, ist duBerst hypo-
thetisch, da bisher keine Angaben iiber die Stérke der Proteinbindung vorliegen. Fiir
eine derartige Aussage wiren Untersuchungen mit **Tc markiertem MAG; Voraus-
setzung (physikalische Halbwertszeit = 2,1 X 10%a). Auch die Vorstellung, durch
das hohere Molekulargewicht von *™Tc-MAG; sei die Diffusion dieser Substanz aus
dem Plasma langsamer als von OJH (Jafri et al., 1988 a), ist sehr zweifelhaft, da sich
die MolekiilgroBen der beiden Radiopharmaka nicht wesentlich voneinander unter-
scheiden und die GefiBwinde generell fiir deutlich groBere Molekiile als *™Tc-
MAG:; frei permeabel sind.

Die vorliegenden Ergebnisse, wonach, korrelierend mit den Resultaten von
Taylor et al. (1986) und de Jong et al. (1987), das durchschnittliche Vollblut-
Clearanceverhiltnis *Tc-MAGyOJH (0,74) hoher liegt als das entsprechende
Plasma-Clearanceverhiltnis (0,66), sind durch die deutlich héhere prozentuale
Erythrozytenbindung von o-Jod-Hippursdure mit 15% im Gegensatz zu 5% von
#mTc-MAG; zu erkliren (Tabelle 4.1), da der erythrozytengebundene Anteil fiir die
Tubuluszelle nicht zur Extraktion zur Verfiigung steht (Burbank et al., 1961). Dies
bedeutet auch, daB — im Gegensatz zu der Annahme von Taylor und Eshima (1988) —
die Plasmaclearance und nicht die Vollblutclearance klinisch relevant ist. Daraus
ergibt sich, daB auch der Unterschied zwischen *™Tc-MAG; und OJH beziiglich der
renalen arteriovenodsen Differenz im Vollblut geringer ist als im Plasma.

Theoretisch 148t sich aus einer Plasma-OJH-Clearance von 400 ml/min bei einem
HK-Wert von 40% eine Vollblut-Clearance von 667 ml/min berechnen. Da aber 15%
der Aktivitit im Vollblut an Erythrozyten gebunden sind, entspricht das virtuelle
Vollblutvolumen, das pro Minute zu 100% geklért wird, 667 X 0,85 = 567 ml. Fiihrt
man diese Modellrechnung analog fiir eine Plasma-*"Tc-MAG;-Clearance von 400
X 0,66 (s.0.) = 264 ml/min bei einer Erythrozytenbindung von 5% durch, ergibt
sich ein virtuelles Vollblutvolumen von 418 ml, das pro Minute geklirt wird.
Hieraus errechnet sich ein ®™Tc-MAG;-/OJH-Clearance-Verhiltnis von 0,74 fiir
Vollblut, das auch experimentell gefunden wurde (Tabelle 4.4).

Die Tubuldre Extraktionsrate (TER) einer Substanz, die renal sezerniert, jedoch
nicht resorbiert wird, 148t sich in Kenntnis der Plasmaproteinbindung rechnerisch
ebenso ermitteln wie der Tubulire Extraktionscoeffizient (TEC), der angibt, welcher
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Anteil eines Pharmakons aus dem peritubuliren Kapillarblut extrahiert wird (siehe
Kapitel 4.3). Solche Parameter sind erforderlich, um das MaB der tubuliren
Sekretion von PAH, OJH und ®™Tc-MAG; miteinander vergleichen zu konnen, da
die jeweiligen Clearancewerte die (unterschiedlichen) glomerulir filtrierten Anteile
der renalen Elimination beinhalten. Hierbei zeigt sich, daB bei einer hoheren
Plasmaproteinbindung eines Pharmakons sein TEC kleiner ist (Abbildung 7.1). Dies
wiire durch die Hypothese zu erkliren, daB in solchen Fillen die peritubuldre
Passagezeit nicht mehr dazu ausreicht, damit die entsprechende Substanz quantitativ
vom Protein abdissoziieren kann, um nach Diffusion in die interstitielle Fliissigkeit
durch die aktive tubuldre Extrakion aus dem Diffusionsgleichgewicht entfernt zu
werden (Bubeck et al., 1987 a).

Die Berichte von Taylor et al. (1986) sowie von Coveney und Robbins (1987 b),
nach denen bei Ratten die Clearanceunterschiede zwischen *™Tc-MAG; und OJH
geringer sind bei jeweils deutlich niedrigerer Plasmaproteinbindung als beim Men-
schen, konnen in diesem Sinne interpretiert werden.

Mit dieser Hypothese wire auch die Beobachtung von Harth et al. (1959) zu
vereinbaren, die bei starker Hydréimie oder bei Zunahme der Nierendurchblutung
eine Abnahme der PAH-Extraktion fanden und dies auf die veriinderte Stromungsge-
schwindigkeit und Strémungsform des Blutes in den peritubuliren Kapillaren
zuriickfiihrten.

Vor kurzem berichteten Miiller-Suur und Miiller-Suur (1989) iiber das Elimina-
tionsverhalten von *"Tc-MAG,; bei Ratten. Im Zusammenhang mit der hypotheti-
schen Abhingigkeit der *™Tc-MAG;-Clearance von der Hohe der Plasmaprotein-
bindung erkléiren sie mit Hinweis auf die Ergebnisse von Ochwadt und Pitts (1956):
»Andere Substanzen, die primir proteingebunden waren, zeigten keine Zunahme
ibrer Clearance, wenn die Proteinbindung reduziert wurde«. Im Gegensatz zu dieser
Behauptung beobachteten Ochwadt und Pitts nach Untersuchungen mit tubuléir
sezernierten Substanzen an Hunden, daB eine »Zunahme des Anteils an freiem
Phenolrot durch Reduzierung der Plasmaproteinbindung zu einer spezifischen Zu-
nahme der Phenolrot-Sekretion fiihrt«, was unsere Hypothese unterstiitzt. AuBerdem
nahmen sie an, daB »andere Faktoren, die wahrscheinlich mit der unterschiedlichen
Akkumulation solcher Substanzen in der Tubuluszelle zusammenhingen, beteiligt
sein miissen«. Letztere Vermutung konnte mit dem gezeigten Unterschied zwischen
OJH und *™Tc-MAG; beziiglich der Affinitit zur Tubuluszelle korrelieren (Abbil-
dung 4.11).

Schwarz und Madeloff (1961), die iiber 146 simultane Clemancebestimmungen
mit PAH und OJH berichteten, hatten keine Erklirung fiir den etwa 20prozentigen
Unterschied zwischen den Clearances dieser beiden Substanzen. Burbank et al.
(1961), die ebenfalls eine Differenz zwischen der PAH- und der OJH-Clearance
fanden, hielten einen EinfluB der Plasmaproteinbindung auf das AusmaB der
tubuléren Sekretion fiir ausgeschlossen. Dieselbe Arbeitsgruppe (Maher und Tauxe
1969; Maher et al., 1970) stellte jedoch die Hypothese auf, die unterschiedliche
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glomerulire Clearance dieser Substanzen infolge ihrer ungleichen proteingebunde-
nen Anteile sei fiir die Differenz verantwortlich. Diese Erklarung ist mit Sicherheit
unzureichend, da sie u. a. nur fiir Clearanceunterschiede von maximal 20% (Filtra-
tionsfraktion) gelten konnte, also z.B. als alleinige Ursache fiir die Diskrepanz
zwischen der ®™Tc-MAG;- und der PAH-Clearance nicht in Frage kommt.

Nachdem nun von drei Substanzen, die tubulir sezerniert und nicht resorbiert
werden, sowohl die Tubulire Extraktionsrate als auch der proteingebundene Anteil
bekannt sind, 148t sich ein Modell aufstellen, in dem das AusmaB der tubuliren
Extraktion, also der TEC, eine exponentielle Abhéngigkeit von der Proteinbindung
zeigt (Abbildung 7.1). Diese Vorstellung hat selbstverstidndlich nur den Charakter
eines Hilfsmodells, da eine Vielzahl von Parametern, wie die Proteinbindungsstir-
ken und die verschiedenen Reaktions- und Gleichgewichtskonstanten bei der Disso-
ziation vom Protein, bei der Diffusion durch die GefiBwand sowie bei den Vorgan-
gen in der Tubuluszelle, auf die aktive Sekretion Einflu haben. Mathematisch ist
dieser Komplex nicht erfaflbar, da nicht nur die meisten Konstanten unbekannt sind,
sondern sich diese thermodynamischen Prozesse in vivo nicht im Gleichgewicht
befinden.

Nach dieser Hypothese wirkt sich eine Schwankung der PlasmaeiweiBbindung
von PAH innerhalb einer Standardabweichung nur minimal auf den TEC von PAH
aus, wihrend bei OJH eine unterschiedliche Proteinbindung in den analogen
Bereichen bereits zu einem TEC zwischen 0,88 und 0,79 fithren wiirde (entspre-
chend dem postulierten Kurvenverlauf in Abbildung 7.1). Die Eiweibindung von
#mTc-MAG; im Bereich von 87 bis 93% (entspricht + o) hat sogar eine Schwankung
des TEC zwischen 0,60 und 0,45 zur Folge. Werden zur Veranschaulichung die
Maximalwerte der gemessenen Plasmaproteinbindungen von *™Tc-MAG; und von
OJH gegeniibergestellt (94% bzw. 80%), so ergibt sich ein TEC-Verhiltnis *™Tc-
MAG5/OJH von 0,57 (normal: 0,55/0,83 = 0,66). Bei analoger Rechnung mit den
Minimalwerten (82% Proteinbindung fiir *Tc-MAGs; und 62% fiir OJH) errechnet
sich ein TEC-Verhiltnis von 0,78. Da es aber bisher keine Untersuchungen
iiber die Art und die Stirke der Proteinbindung dieser Pharmaka gibt, kann nicht
ausgeschlossen werden, da sich intraindividuell die EiweiBbindung der einen
Substanz z. B. an der Obergrenze und die der anderen an der Untergrenze der Norm
befindet. Rechnerisch wiirde sich dann ein TEC-Verhiltnis von 0,95 bzw. 0,47
ergeben.

Derartige Schwankungen koénnten die Ursache fiir die zwar seltenen, jedoch
deutlichen Abweichungen des Verhiltnisses TER(MAG;)/OJH-Clearance vom
Mittelwert 0,67 sein, die sowohl bei Messungen unter Gleichgewichtsbedingungen
als auch bei fallendem Plasmaspiegel beobachtet wurden. DaB es sich hierbei nicht
um Fehlbestimmungen handelt, ist dadurch gesichert, daB die Plasmakonzentra-
tionsverhiltnisse von ®™Tc-MAG; zu OJH auch bei solchen Patienten nur mini-
male Unterschiede zwischen den fiinf Blutentnahmen wiahrend der ersten 30 Minu-
ten p.i. aufwiesen. Als Ursache dafiir wire z. B. eine medikamenttse Behandlung
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Abbilduﬁ'g 7.1 Hypothetische Abhingigkeit des Tubuliren Extraktionscoeffizienten (TEC) von
der prozentualen Plasmaproteinbindung (y = 1,0-0,0031 - ¢%9%)

dieser Personen zu diskutieren; eine diesbeziigliche Recherche war jedoch retro-
spektiv nicht moglich, da es sich fast ausschlieBlich um ambulante Patienten
handelte.

Der Versuch, die Proteinbindungs- mit den Clearance-Verhiltnissen der jeweili-
gen Patienten zu korrelieren, miBllang, wahrscheinlich deshalb, weil die Patienten,
bei denen beide Parameter gemessen worden waren, weder extrem vom Mittelwert
abweichende Plasmaproteinbindungen noch extreme Clearanceverhiltnisse *™Tc-
MAG,/OJH aufwiesen. AuBerdem hat die meBmethodisch bedingte Schwankung
des proteingebundenen Anteils in diesen (normalen) Bereichen einen zu groBen
Einflu8.

Iaylor et al. (1986) fanden im Rahmen von simultanen Clearancebestimmungen
bei ®™Tc-MAG; (HPLC-gereinigt) und OJH bei fallendem Plasmaspiegel ein
Clearanceverhiltnis von 0,69 innerhalb der ersten 30 Minuten p.i. (n = 8).
Ubereinstimmend hiermit wurde in der hier durchgefiihrten Studie dieser Wert mit
0,66 bestimmt (n = 14, Kapitel 4.2.2.2). Die Berechnungen erfolgten jeweils im
Rahmen der Zwei-Kompartiment-Analyse nach dem Modell von Sapirstein et al.
(1955), das ein praktikables Verfahren zur Bestimmung von Verteilungsvolumina
darstellt. Somit war auch ein Vergleich der eigenen Daten mit denen von Taylor et al.
(1986) moglich. Die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um de Jong (1987) konnen hier
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nicht zum Vergleich herangezogen werden, da das dort verwendete *™Tc-MAG;
nicht HPLC-gereinigt war.

So sehr sich Sapirsteins Modell zur einfachen Bestimmung theoretischer Vertei-
lungsvolumina eignet, mufl doch beriicksichtigt werden, daB Clearancemessungen,
die bei fallendem Plasmaspiegel der Testsubstanz durchgefiihrt werden, umstritten
sind (Hierholzer, 1975; Kuni et al., 1975) und nur einen Kompromil zwischen
Genauigkeit und Praktikabilitat darstellen. Deshalb sind fiir exakte und reproduzier-
bare Clearanceberechnungen Gleichgewichtsbedingungen erforderlich, um insbe-
sondere bei pathologischen Zustinden die Einfliisse von Wechselwirkungen zwi-
schen den Kompartimenten auszuschlieBen. Auch die Folgen extremer Blutdruck-
schwankungen konnen, falls sie nur kurze Zeit andauern, dem Untersucher entgehen
und zu Fehlbestimmungen fithren (Abbildung4.3 A).

Zur exakten Bestimmung der TER(MAG;) und der OJH-Clearance wurden
deshalb bei 124 Patienten simultane Clearancemessungen im steady state durchge-
filthrt (Abbildung4.7). Das durchschnittliche Verhéltnis TER(MAG;)/OJH-Clea-
rance im Plasma lag bei 0,67 und damit sowohl im Bereich der eigenen Ergebnisse
(im slope) als auch in dem von Taylor et al. (1986). Trotz der guten Korrelation (r =
0,94) liegen allerdings einige der MeBpunkte in Abbildung4.7 deutlich auBerhalb
der Konfidenzgrenzen (95%-Intervall), was durch die oben erlauterte Hypothese zu
erkldren wire. Im Gegensatz zur eigenen Regressionsgeraden, die praktisch keinen
y-Achsenabschnitt aufweist (Abbildung 4.7), fanden Jafri et al. (1988 b) bei gleicher
Steigung der Geraden einen konstanten, additiven Faktor von 40 ml/min (= y-
Achsenabschnitt). Die Ursache dafiir diirfte die geringe Anzahl an Untersuchungen
(n = 12) und die Messung bei fallendem Plasmaspiegel sein. Taylor et al. (1986)
fanden bei 8 gesunden Probanden ein Plasmaclearance- Verhiltnis “™Tc-MAG,/OJH
von 0,69 (innerhalb von 30 Minuten nach simultaner Einmalapplikation).

Zur Priifung der BeecinfluBbarkeit der jeweiligen Clearances durch forcierte
Diurese wurden Messungen vor und nach Gabe von Diuretika durchgefiihrt. Zum
einen handelte es sich hierbei um Furosemid (Lasix®), das die Chlorid-Pumpe im
aszendierenden Teil der Henle’schen Schleife hemmt und dadurch die NaCl-
Resorption aus der Tubulusfliissigkeit reduziert. Durch die somit verinderte Osmo-
laritit wird die Wasserresorption in diesen Bereich erschwert. Das andere Diureti-
kum, Hydrochlorothiazid (HCT), hemmt die aktive Natriumresorption und damit die
passive Wasserresorption im proximalen Teil des distalen Tubulus.

Nach Gabe von Lasix® wurde weder eine Anderung der TER(MAG:;) noch der
OJH-Clearance beobachtet, obwohl berichtet wurde, daB unter Lasix® die renale
Durchblutung ebenso wie die GFR um nahezu 30% zunimmt (Vorburger, 1964;
Rado et al., 1967; Vorburger et al., 1968; Ludens et al., 1970). Bei diesen
Untersuchungen wurde nicht nur die PAH-Clearance als Parameter fiir die Nieren-
durchblutung gemessen, sondern auch die Fluirate durch Implantation eines elektro-
magnetischen DurchfluBmessers in die Nierenarterie von Hunden direkt bestimmt,
um die Anderung der renalen Hydrodynamik sowie eine Zunahme der Tubuliren
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Extraktionsrate als Ursache fiir den Anstieg der PAH-Clearance auszuschlieBen.
DaB in der hier durchgefiihrten Studie nach Lasix®-Gabe keine Clearancezunahme
beobachtet werden konnte, diirfte auf die niedrige Dosierung (20 mg) zuriickzufiih-
ren sein (Vorburger et al. (1968) setzten bei ihren Experimenten an Hunden die drei-
bis vierfache Dosis ein).

Die im Gegensatz zur OJH-Clearance signifikante Abnahme der TER(MAG;)
nach Gabe von Hydrochlorothiazid diirfte durch kompetitive Hemmung an der
Tubuluszelle bedingt sein, da HCT iiber denselben Mechanismus im proximalen
Tubulus eliminiert wird. Dieser Einflu8 auf die PAH-Clearance ist bekannt (Heiden-
reich und Fiilgraff, 1980). Die fehlende Anderung der OJH-Clearance konnte
wiederum durch die geringe Dosis zu erkléren sein. Der Unterschied im Verhalten
der beiden Radiopharmaka weist darauf hin, daB *™Tc-MAG; leichter von den
Transportrezeptoren der Tubuluszelle zu verdringen ist als OJH.

Zum Winkel (1964) fithrte bei einigen Patienten eine Diurese-Belastung mit
Hygroton® durch, einer Substanz, die wie HCT zur Gruppe der Benzothiadiazine
gehort und somit den gleichen Wirkungsmechanismus aufweist. Er fand isotopen-
nephrographisch im Vergleich zu Normalbedingungen eine etwas intensivere Hip-
pursidure-Konzentrierung, ein friiheres Erreichen des Aktivititsmaximums und einen
rascheren Abfall der Funktionskurven in der Eliminationsphase, was durch einen
beschleunigten parenchymalen Transport infolge der forcierten Diurese bedingt sein
diirfte. Verdnderungen der Nephrogramme im Sinne einer kompetitiven Hemmung
der OJH-Sekretion durch Hygroton® wurden von ihm nicht beobachtet; dies ist durch
die nach oraler Applikation geringe Maximalkonzentration im Plasma zu erkléren.

Ein Riicktransport von *®Tc-MAG; infolge eines MitreiBens bei der Wasserre-
sorption (»solvent drag«) — falls die Epithelien in dem betreffenden Tubulusabschnitt
fiir diese Substanz iiberhaupt permeabel sind — diirfte als Ursache fiir die im
Vergleich mit OJH geringere Clearance von *™Tc-MAG; ausgeschlossen sein, da sie
sonst unter Diurese zunehmen miiite. Auch eine generelle passive Riickdiffusion ist
unwahrscheinlich, weil unter Diurese die Konzentration von *™Tc-MAG; in der
Tubulusflissigkeit abnimmt, was die Riickdiffusion verringern wiirde und folglich
die TER(MAG:;) unter diesen Bedingungen hitte ansteigen miissen. Eine aktive
Resorption, sowohl von ®™Tc-MAG; als auch von OJH, diirfte ausgeschlossen sein,
da derartige Mechanismen hochspezifisch sind und nur fiir lebensnotwendige
Substrate existieren.

Blaufox (1987) stellte als eine der Ursachen fiir die im Vergleich mit PAH
geringere Clearance von OJH die »non ionic diffusion« zur Diskussion, die dadurch
zustande kommt, daB undissoziierte Molekiile besser lipidloslich sind und daher
leichter aus der Tubulusflissigkeit zuriickdiffundieren kénnen als dissoziierte. Da
beide Substanzen schwache Siuren sind, konnte infolgedessen bei Absinken des
Urin-pH’s diese Art der Riickdiffusion von OJH in gréBerem Umfang zunehmen als
von PAH.

Nach Robinson et al. (1953) liegt der pk,-Wert von PAH bei 4,03 (22 °C; Wasser);

146

ein Wert fiir OJH bei 23 °C war auch iiber eine Literaturrecherche in »CAS online«
nicht zu ermitteln. Brandau (personliche Mitteilung) fand fiir OJH bei 23 °C einen
pk,-Wert von 4,22 * 0,04. Diese Messung wurde allerdings in einem Wasser-
Ethanol-Gemisch (1:1) durchgefiihrt, da OJH extrem wasserunl6slich ist. Die
unterschiedlichen Dielektrizititskonstanten der Reaktionsmedien fithren jedoch in
dem hier relevanten pH-Bereich nur zu vernachlissigbar geringen Abweichungen.
Demnach ist davon auszugehen, daB PAH bei einem pH-Wert von 4,03 zu 50% und
bei einem pH-Wert von 5,03 zu ca. 90% in dissoziierter Form vorliegt. Von OJH
sind folglich bei einem pH von 5,22 etwa 90% dissoziiert. Dies bedeutet, bei
physiologischem Urin-pH liegen von beiden Substanzen nur so geringe Anteile
undissoziiert vor, daB damit der Clearanceunterschied zwischen OJH und PAH
nicht, wie Blaufox (1987) vermutete, erklirt werden kann. Analoges gilt bei der
tubuliren Sekretion, fiir die eine Negativladung an der Carboxylfunktion Vorausset-
zung ist (Kapitel 1.4.1).

Die Bestimmung der Octanol-Wasser-Verteilungscoeffizienten als Mal fiir die
Lipidloslichkeit von OJH und *™Tc-MAG:; in pH-Bereichen zwischen 7,4 (normaler
Blut-pH) und pH 4,0 (extrem niedriger Urin-pH) zeigten fiir *™Tc-MAG; deutlich
geringere pH-abhingige Anderungen als fiir OJH (Tabelle 7.2; Appendix III. B.).
Die Lipidloslichkeit von OJH bei pH 4,0 korreliert ausgezeichnet mit dem von
Brandau gefundenen pk,-Wert dieser Substanz. Da jedoch der pH-Wert des Primér-
harns bis zum Ende des distalen Tubuluskonvoluts nur um ca. 0,6 abnimmt, und der
Endurin eine entsprechende pH-Differenz von etwa zwei aufweist (Ulirich und
Hierholzer, 1976), ist davon auszugehen, daB nur unter extremen Verhiltnissen der
Harn-pH unter fiinf abfillt. Aber auch in diesem Bereich ist der undissoziierte Anteil
bzw. die Lipidléslichkeit beider Radiopharmaka vernachléassigbar gering und somit
eine »non ionic diffusion« auszuschlieBen.

Tabelle 7.2 Lipidloslichkeit [%] (Octanol-Wasser- Verteilung)

pii 4.0 pH 6,0 pH 6,3 pH 7,0 H 7,4

OJH
Tc-MAG;

Entsprechend zeigten die zusitzlich durchgefiihrten Elektrophoresen (Appendix
III. A.) insbesondere bei " Tc-MAG;, das zusitzlich zur negativen Carboxylgruppe
noch eine Negativladung am Technetium trigt (Abbildung 1.9), sogar bei einem pH
von 4,0 noch eine deutliche Wanderung in Richtung Anode (Abbildung 10.3).
Folglich kann auch eine unter HCT-Diurese denkbare Abnahme des Urin-pH’s nicht
die Ursache fiir die dabei beobachtete Clearancereduktion sein.

Die PAH-Belastung, mit deren Hilfe es zum Winkel (1963, 1964) gelang,
inapparente renale Funktionsstdrungen isotopennephrographisch zu verifizieren,
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wurde eingesetzt, um Hinweise auf eine unterschiedliche Affinitit der beiden
Radiopharmaka zum Anionen-Transportsystem der Tubuluszelle zu erhalten. Die
Analyse der Clearanceverinderungen in verschiedenen Zeitintervallen wihrend und
nach PAH-Infusion zeigte, daB die geringste Extraktion der beiden Substanzen
wihrend der 1. bis 10. Minute post PAH stattfand und daB zu sémtlichen Zeitpunkten
der EinfluB auf die TER(MAG;) deutlich groBer war als auf die OJH-Clearance
(Abbildung 4.11). Hierbei spielt der etwas groBere Anteil, der von OJH glomerulir
filtriert wird (Kapitel 4.3) und damit durch PAH nicht zu beeinflussen ist, nur eine
vernachlissigbare Rolle. Diese Ergebnisse korrelieren mit tierexperimentellen Be-
obachtungen (Taylor und Eshima, 1988).

Die deutliche Zunahme der Clearance in der dritten MeBperiode (11. bis 20.
Minute post PAH) weist darauf hin, daB der PAH-Spiegel und damit der Umfang der
kompetitiven Hemmung wieder abgesunken war. In Ubereinstimmung hiermit
wurde bei OJH eine deutliche Abhéngigkeit des AusmaBles der Clearancereduktion
vom jeweiligen Serumkreatininspiegel beobachtet (Abbildung 4.12, p < 0,05). Dies
ist dadurch zu erkliren, daB bei eingeschrinkter Nierenfunktion durch die relativ
geringe Anzahl an funktionstiichtigen Nephronen die kompetitive Hemmung von
OJH langer besteht als bei normaler Funktion. Eine solche Beobachtung konnte bei
PmTc-MAG, nicht gemacht werden (p > 0,1); seine TER war auch im unteren
Serumkreatininbereich massiv eingeschriinkt, einer ausgeprigten kompetitiven
Hemmung durch PAH entsprechend.

Die Geschwindigkeit des transtubuldren Transports diirfte zwar fiir beide Radio-
pharmaka etwa gleich sein, wofiir die sehr dhnlichen parenchymalen Transitzeiten
sprechen (Britton et al., 1988; Jafriet al., 1988 a), jedoch erscheint es nicht méglich,
Teilbereiche dieses komplexen Mechanismus zu beurteilen. Ebensowenig ist theore-
tisch abzuschitzen, welchen EinfluB die unterschiedlichen spezifischen Aktivititen
der beiden Radiopharmaka (*™Tc-MAG; > ["*'JJOJH) auf ihre Extraktion unter
PAH-Belastung haben. Die gefundenen Ergebnisse sprechen aber eher gegen die
Vorstellung, die geringere Substratkonzentration von *™Tc-MAG; sei Ursache fiir
die groBere BeeinfluBbarkeit der TER(MAG:5) als der OJH-Clearance durch PAH, da
sonst, ebenso wie bei OJH, eine Abhingigkeit dieses Parameters vom Serumkreati-
ninspiegel nachweisbar sein miilte (Abbildung4.12).

Diese Resultate lassen den Schlu8 zu, daB *™Tc-MAG; eine deutlich geringere
Affinitit zum tubuliren Transportsystem aufweist als OJH. Der Unterschied diirfte
allerdings nur unter den extremen Verhiltnissen einer PAH-Belastung, nicht aber fiir
Clearancemessungen unter physiologischen Bedingungen relevant sein, da das
Verhiltnis TER(MAG;)/OJH-Clearance nur eine diskrete Anderung als Funktion der
OJH-Clearance zeigt (Abbildung 4.8 A). Deutlicher scheint sich dieser Quotient bei
zunehmendem Serumkreatinin zu verkleinern (Abbildung 4.8 B). Allerdings ent-
steht hier, wegen der exponentiellen Abhéngigkeit des Serumkreatininspiegels von
der Nierenfunktion (Abbildung 4.6 A/B), eine Ubergewichtung der Werte im oberen
Kreatininbereich. Dies konnte in Zusammenhang mit der geringeren Tubulusaffini-
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tit von *™Tc-MAG:; als von OJH stehen, die allerdings ohne klinische Relevanz sein
diirfte, da auch bei massiv eingeschrinkter Nierenfunktion kein diagnostischer
Informationsverlust bei der Verwendung von *™Tc-MAG; entsteht (Kapitel 3.2;
Abbildung 3.5).

Ob aufgrund der vergleichsweise geringeren Tubulusaffinitit von *™Tc-MAG;
eine medikamentdse Therapie EinfluB auf die TER(MAG;) nehmen kann, muB
durch diesbeziigliche klinische Studien an speziellen Patientenkollektiven geklirt
werden.

Die gute Ubereinstimmung der relativen Extraktion von ®™Tc-MAG; zu OJH,
zum einen prioperativ durch Clearancemessungen (1\7[ = 0,71), zum anderen
intraoperativ durch Ermittlung der renalen arteriovenésen Differenz bestimmt (M =
0,69), spricht gegen eine héhere hepatobiliire Ausscheidung von *®Tc-MAG; im
Vergleich mit OJH, da bei allen Clearance-MeBmethoden, bei denen nicht die im
Urin ausgeschiedene Substanzmenge der Berechnung zugrunde gelegt wird (also
auch bei der in dieser Studie angewandten Technik), nicht die renale, sondern die
Clearance des Gesamtorganismus bestimmt wird. Demnach miiBte im Falle einer
unterschiedlichen extrarenalen Elimination das Verhiltnis der Clearances von *™Tc-
MAG,/OJH grofer sein als das der renalen arteriovendsen Differenz, was jedoch
nicht beobachtet wurde (p >0,1).

Das Verhiltnis von OJH zu PAH liegt mit einem Mittelwert von 0,92 innerhalb
des Beobachtungsbereiches anderer Untersucher (Hér et al., 1974). Die individuel-
len Unterschiede zwischen der préoperativ und der intraoperativ bestimmten Filtrat-
fraktion diirften dadurch zu erklédren sein, daB intraoperativ nur dic Tumorniere
gemessen wurde, deren FF im pathologischen Bereich liegen kann, sich aber wegen
der im Seitenvergleich geringeren Funktion dieser Niere nicht wesentlich auf die
Gesamt-Filtratfraktion auswirkt. Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant
(p>0,1).

Die gréBeren Standardabweichungen bei den intraoperativen als bei den priopera-
tiven Messungen sind mit der technischen Schwierigkeit zu erkliren, exakt zum
selben Zeitpunkt sowohl aus Nierenarterie als auch aus Nierenvene Blut abzuneh-
men.

7.3 Metabolismus

De Jong et al. (1987) beobachteten tierexperimentell bei Clearancemessungen unter
Gleichgewichtsbedingungen eine niedrigere TER(MAG:;) als bei fallendem Plasma-
spiegel. Sie fithrten diesen Unterschied auf in vivo entstehende Metaboliten von
#mTc-MAG; zuriick, die moglicherweise glomerulir filtriert und zu einem geringe-
ren MaBe als *™Tc-MAG:; tubulir sezerniert werden. Diese Hypothese kann nicht
bestitigt werden, da sich bei den eigenen Tierexperimenten nach Applikation von
HPLC-gereinigtem *®Tc-MAG; keine hepatobilizre Technetium-Elimination
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zeigte, also weder vom MAG;-Komplex noch von gallegingigen Metaboliten.
AuBerdem wurden bei insgesamt 18 Patienten (davon acht mit eingeschrinkter
Nierenfunktion) nach Verwendung von gereinigtem *™Tc-MAG; bis drei Stunden
p-i. keine Metaboliten im Urin gefunden (Brandau et al., 1989). Dies korreliert mit
der fiir beide Radiopharmaka bei Patienten simultan gemessenen Leberaktivitit: fiir
99mTc-MAG3 wurde ein 1,39fach héherer Wert als fiir OJH ermittelt, der durch die
hohere intravasale Konzentration (Kapitel 4.2.2.1, Tabelle 7.1) zu erkldren ist (die
Vollblutkonzentration von ®™Tc-MAG; ist durchschnittlich um den Faktor 1,36
héher als die von OJH). Bei keiner der Untersuchungen konnte szintigraphisch die
Gallenblase abgegrenzt werden; auch Spitszintigramme des oberen Abdomens (2
Stunden p.i.; n= 5) zeigten keine diesbeziigliche *™Tc-MAG;-Akkumulation.

Somit diirfte die bei Verwendung einer Kit-Priparation von Taylor et al. (1988)
und Jafri et al. (1988a) beobachtete Anreicherung des Radiopharmakons in der
Leber und in der Gallenblase durch die bei der Komplexierung von *™T¢ entstehen-
den Nebenprodukte bedingt sein, welche zu einem hohen MaBe hepatobiliir elimi-
niert werden, wie tierexperimentell gezeigt wurde.

Miiller-Suur und Miiller-Suur (1986, 1987) berichteten iiber eine extrarenale
Clearance von *™Tc-MAG; auch nach HPLC-Reinigung. Da von ihnen aber weder
die HPLC-Bedingungen angegeben noch Chromatogramme der beiden Priparatio-
nen zum Vergleich gezeigt wurden, kann die Qualitit der HPLC-Trennung (die von
den Autoren nicht selbst durchgefiihrt wurde) nicht beurteilt werden.

Miiller-Suurs (1987) fiihrten bei Ratten Infusions-Clearances durch und toteten
die Tiere nach dreistlindiger Infusionsdauer. Danach fanden sie von beiden **™Tc-
MAG:;-Priparaten mehr als »50%« im Ileum. Da diesen Zahlen weder die applizierte
Aktivitdtsdosis (= 100%) zugrunde gelegt noch die wihrend der Untersuchung im
Urin ausgeschiedene Menge beriicksichtigt wurde, ist diese Angabe nicht verwert-
bar. Die Autoren bezogen die Organaktivititen auf die Gesamtaktivitit der (weni-
gen) gemessenen Organe (ohne Harnblase!) und verglichen die Aktivitit in den
Nieren, die ja normalerweise wihrend einer solchen Infusion konstant bleibt, mit der
kumulativen Aktivititsmenge im Ileum.

Taylor und Eshima (1988) stellten fest, daB die von ihnen bestimmte renale
Extraktionsrate (renale arteriovenése Differenz) von *Tc-MAG; sich nicht wesent-
lich von der unterschied, die Miiller-Suurs (1986) fanden. Allerdings lieBen sie dabei
unberiicksichtigt, da Miiller-Suurs diese Werte auf Plasmaproben und nicht — wie
sie es taten — auf Vollblutproben bezogen, so daB diesbeziiglich doch ein deutlicher
Unterschied zwischen den Ergebnissen der jeweiligen Untersucher besteht.

Eine Korrektur der renalen arteriovenosen Differenz beziiglich der Diffusion der
Radiopharmaka aus den Erythrozyten ins Plasma, wie sie von Miiller-Suurs durchge-
fihrt wurde, fiihrt zu falschen Ergebnissen, da diese Diffusion sehr langsam
stattfindet (Burbank et al., 1961) und deshalb ihr AusmaB wihrend der renalen
Passage unbedeutend ist.

Taylor und Eshima (1988) fanden zwar eine geringere Clearance von **™Tc-
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MAG:; als von OJH bei Ratten, berechneten aber eine hohere Extraktionsrate fiir
$mTc-MAG; »trotz« der hoheren Proteinbindung dieses Komplexes. Diese Diskre-
panzen sind nicht widerspriichlich, sondern beruhen darauf, da die Autoren die
Berechnung der arteriovendsen Differenz auf Vollblut- und nicht auf Plasmawerte
bezogen. Da der erythrozytengebundene Anteil von OJH héher ist als der von ®™Tc-
MAG:;, ist (bei Ratten) die renale Extraktionsrate von *™Tc-MAG; im Vollblut
hoher als die von OJH. Weil jedoch der erythrozytengebundene Anteil beider
Radiopharmaka nicht tubulédr extrahiert wird (siehe oben), darf die renale Extrak-
tionsrate nicht auf Vollblutwerte bezogen werden, sondern es miissen ebenso wie bei
der Clearanceberechnung die Plasmakonzentrationen zugrundegelegt werden.

Die bei der Kit-Priparation entstehenden Nebenprodukte (Kapitel 5.3) filhren
nicht nur zu einer Abnahme der renalen Extraktionsrate, sondern auch zu einer
Abnahme der gemessenen Gesamtclearance, da die Nebenprodukte wesentlich
langsamer iiber die Leber eliminiert werden als **"Tc-MAGs; iiber die Nieren. Weder
Coveney und Robbins (1987b) noch Taylor et al. (1988) fanden jedoch signifikante
Clearanceunterschiede zwischen HPLC-gereinigtem und Kit-prépariertem *™Tc-
MAG:;, was mit den Resultaten in Kapitel 6.4.3 korreliert, solange der Anteil der
Nebenprodukte bei maximal 5% liegt (hier ist allerdings anzumerken, daB die
Zusammensetzung der USA-Préparationen mit den in Europa kommerziell erhéltli-
chen Kits nicht identisch ist, wodurch die Ergebnisse nur bedingt miteinander zu
vergleichen sind).

Diese Ergebnisse, die vorgestellten tierexperimentellen Befunde sowie umfang-
reiche eigene klinische Erfahrungen (in der Nuklearmedizinischen Abteilung der
Universitit Heidelberg wurden bis Ende 1992 etwa 7500 Nierenfunktionsuntersu-
chungen mit ***T¢c-MAG; durchgefiihrt) lassen den Schlu8 zu, daB die von anderen
Autoren beobachtete hepatobilidre Ausscheidung ausschlieBlich ein Problem der
radiochemischen Reinheit der Kit-Priparationen darstellt und nicht auf pharmakoki-
netische Eigenschaften der Reinsubstanz zuriickzufiihren ist. Da die bei der Komple-
xierungsreaktion entstehenden Produktverunreinigungen sowohl zu einer Ver-
schlechterung der szintigraphischen Bildqualitit als auch zu einer artefiziellen
Erniedrigung der TER(MAG:,) fiihren, muB gewihrleistet sein, daB bei der Verwen-
dung von Kit-Priparationen ®™Tc-MAGj; reproduzierbar in einer radiochemischen
Reinheit von mindestens 95% ensteht, wenn das Produkt ohne HPLC-Trennung an
Patienten eingesetzt werden soll.

7.4 Klinische Anwendung

AuBer dem Vorteil einer ausgezeichneten Bildqualitit der *™Tc-MAG;-Szinti-
gramme ist durch die Markierung mit diesem Radionuklid auch eine kombinierte
Nierenperfusions- und Funktionsuntersuchung moglich, wodurch der Untersu-
chungsablauf vereinfacht und verkiirzt wird.
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Mit Hilfe der vorgestellten Indices fiir die Nachsorge nierentransplantierter
Patienten besteht eine einfache Moglichkeit, Transplantatperfusion und -funktion
semiquantitativ zu erfassen, wodurch die bisherige Verlaufsbeurteilung besser
objektiviert werden kann.

Die Angabe des »Clearance-Index«, was in #hnlicher Form schon von anderen
Autoren vorgeschlagen wurde (Schlegel und Hamway, 1976; Bischof-Delaloye et
al., 1981), ermoglicht die intraindividuelle Verlaufskontrolle von Patienten im
Séauglings- und Kindesalter, insbesondere pri-/postoperative Beurteilungen, falls
aus technischen Griinden eine Blutentnahme nicht méglich war. AuBerdem eignet
sich dieser Parameter zur Plausibilititskontrolle von Clearanceergebnissen (Kapi-
te1 6.3.2). Bei der Berechnung der seitengetrennten Nierenclearance waren erwar-
tungsgemill keine entscheidenden Nachteile gegeniiber der Verwendung von
[*1JJOJH nachweisbar, was mit den Ergebnissen von Taylor et al. (1987b) iiberein-
stimmt.

Tauxe und Mitarbeiter schlugen 1975 eine lineare Regressionsgleichung zur
ERPF-Bestimmung bei Kindern vor. Dies wiirde der Anpassung einer Gerade an die
Punktwolke in Abbildung 6.13 A entsprechen. Der Vergleich der Abbildungen
6.12A und 6.13 A zeigt deutlich, welchen Einfluf} die Einbeziehung der Daten des
Kinderkollektivs auf die urspriinglich gekriimmte Funktion (in einem beziiglich der
Korperdimensionen relativ einheitlichen Kollektiv) hat. Obwohl sich Tauxe intensiv
mit der Abhéngigkeit des Plasmavolumens von den KérpermaRBen befaBte (Retzlaff
et al., 1969), erkannte er nicht oder unterschitzte er deren entscheidenden Einflufl
auf die von ihm eingefiihrte Clearancebestimmungsmethode, wenn sie auf Kinder
angewandt wurde. Dies hatte zur Folge, daB seine diesbeziigliche Regressionsglei-
chung (1975) einen positiven y-Achsenabschnitt, also einen negativen Schnittpunkt
mit der x-Achse aufweist, was einem negativen tatsichlichen Verteilungsraum
entsprechen wiirde. Es ist deshalb unmoglich, auf dieser Berechnungsgrundlage
realistische Ergebnisse bei Kleinkindern, insbesondere nicht bei solchen mit einge-
schrinkter Nierenfunktion (Shore, 1991) zu erzielen. Dafl die Normierung der
Plasmakonzentration nicht nur eine alternative Berechnungsgrundlage darstellt,
sondern vor allem das Problem der Clearancebestimmung bei Kindern 16st, wurde
bisher nicht realisiert (Dakubu et al., 1980; Groth und Aasted, 1981).

Bei Verwendung der hier beschriebenen Methode (Bubeck et al., 1992 ; Bubeck,
1993) bleibt der x-Achsenabschnitt konstant, wie es auch Shore (1991) erkannte,
weil sich die Plasmakonzentration bereits auf 1,73 m? bezieht. Folglich reprisentiert
dieser Wert das tatséchliche, kérperoberflichennormierte Verteilungsvolumen der
verwendeten Clearancesubstanz (Pfeil in Abbildung 6.16B). Da zum Beispiel OJH
einen um den Faktor 1,5 groBeren Verteilungsraum aufweist als *™Tc-MAG;
(Kapitel 4.2.2) (Taylor et al., 1987; Bubeck et al., 1990a), miissen Kurven zur
Bestimmung des ERPF bei Erwachsenen mit OJH einen anderen (spéteren) Schnitt-
punkt mit der x-Achse aufweisen als in Abbildung 6.16B. Hier wird augenschein-
lich, warum solche Algorithmen nicht zur Berechnung der ***Tc-MAG;-Clearance
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verwendet werden konnen (Bubeck et al., 1990c), wie Russell et al. (1988) es
zunichst vorschlugen. Eine diesbeziiglich aus theoretischer Sicht wesentlich giinsti-
gere und Kkiirzlich von Russell und Dubovsky (1991) favorisierte Methode ist die
Umrechnung der gemessenen “™Tc-MAGs;-Konzentration auf die theoretische OJH-
Konzentration durch Division durch 1,5 (Kapitel 4.4) und anschlieBender Verwen-
dung der OJH-Algorithmen. Dies ist jedoch nur dann zweckmiBig, wenn keine
originalen MAG;-Algorithmen zur Verfiigung stehen.

Die MeBwerte zur Berechnung der friiher empfohlenen sowie der neuen Algorith-
men stammen aus demselben Datensatz und wurden anhand von Clearancebestim-
mungen unter Gleichgewichtsbedingungen ermittelt. Die Auftragung der Werte
nach der bisher tiblichen Methode (Abbildung 6.16 A) ergibt im Vergleich mit der
nach dem neuen Berechnungsprinzip (Abbildung 6.16 B) nur eine geringe Anderung
des jeweils angepaiten Kurvenverlaufs, und auch die entsprechenden Algorithmen
zur Berechnung der Zeitvariablen zeigen nur geringe Unterschiede (Abbildung
6.17). Dies ist dadurch zu erkliren, daB diese MeBwerte von Patienten mit einer
durchschnittlichen Korperoberfliche von 1,79 m? stammen, die damit niherungs-
weise einem »Standard-Kollektiv« entsprechen. Es wiirden sich also bei Einsetzen
der korperoberflichennormierten Plasmakonzentrationen auch unter Verwendung
der alten Algorithmen sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen akzeptable
Werte berechnen lassen (Tabelle 6.2); die hier vorgenommene Anpassung ist im
Sinne einer Optimierung zu verstehen.

Der Unterschied der Standardabweichungen zwischen den an die MeBwerte opti-
mal angepaBten (gefitteten) Kurven und den je nach Blutabnahmezeitpunkt aus den
Algorithmen berechneten Kurven sind mit Ausnabhme der 10-Minuten-Werte mini-
mal (Tabelle 6.2), so daB es nicht erforderlich ist, die Blutentnahme zu einem festen
Zeitpunkt durchzufiihren, fiir den gemessene (optimale) anstelle der interpolierten
Werte fiir die Zeitvariablen A und B zur Verfiigung stehen. Die sehr geringen Stan-
dardabweichungen, die Russell et al. (1989) fiir ihre eigenen MAG;-Algorithmen
(nach der Tauxe-Methode) angeben, sind darauf zuriickzufiihren, daB die MeBwerte,
die sie der Berechnung der neuen Algorithmen zugrundelegten, mit denen ihrer
Referenzmethode [»8-Punkt-Clearance« nach Sapirstein (1955)] identisch sind.

Bei frilhen Blutabnahmezeiten sind die Zeitvariablen nicht durch die gewihite
Funktion zu beschreiben, wahrscheinlich weil zunichst noch eine Umverteilung der
Clearancesubstanz in verschiedene Verteilungsrdume stattfindet, so dal die Blutent-
nahme friithestens 20 Minuten p. i. erfolgen solite. Bis zur etwa 60. Minute p. i. sind
dann beim Erwachsenen nicht signifikant voneinander abweichende Ergebnisse zu
erzielen. Da jedoch tendentiell die 60-Minuten-Werte etwas niedriger lagen als die
auf der Grundlage der Blutentnahmen zwischen 20 und 50 Minuten p.i., sollte
dic Abnahme im Rahmen dieser Single-Sample-Methode nicht spiter als 50 Mi-
nuten nach der Applikation erfolgen (Kapitel 6.4.3.2) (Bubeck et al., 1991). Bei
Kindern liegt das optimale Intervall zwischen der 25. und 40. Minute p. i. (Abbil-
dung 6.22).
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Abbildung 7.2

(A) Die nach der Tauxe-Methode berechnete TER(MAG:s) (gestrichelte Kurve) kann bei einge-
schrinkter Nierenfunktion auch bei Erwachsenen erheblich vom tatsiichlichen Wert (durch-
gezogene Linie = neues Verfahren) differieren, wenn die Korperoberfliche des Patienten

deutlich von 1,73 m? abweicht.
(B) Bei normaler Nierenleistung ist dieser Fehler vernachldssigbar, solange die KO innerhalb

der vertikalen Linien liegt.
(C) Bei Personen mit sehr guter Nierenfunktion kann die Differenz wieder gravierend werden.
(Fiir alle diese Darstellungen wurden identische Algorithmen sowie die Plasmawerte 30 min p. i.
zugrundegelegt; die Berechnung unterschied sich nur durch die Normierung der Plasmakonzen-

tration.)

Die nicht signifikant unterschiedlichen Coeffizienten der linearen Regression
zwischen Single-Sample- und Referenz-Clearancewerten von Kindern im Vergleich
mit denen von Erwachsenen sowie die vergleichbare Streuung der Punktwolken um
die Identititslinien (Abbildung 6.19B/6.20B) zeigen unzweifelhaft, daB nur die
bisher fehlende individuelle Korrektur der Plasmakonzentration dafiir verantwort-
lich war, daB die Single-Sample-Methode nur bei Erwachsenen zu ausreichend
genauen Ergebnissen fiihrte (Abbildung 6.19 A/6.20 A). MeBwerte von Kindern
sind somit keinesfalls zur Ermittlung von speziellen Algorithmen notwendig,
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sondern waren nur zur Validierung dieses neuen Berechnungsprinzips unter Verwen-
dung bekannter, nunmehr allgemein giiltiger Formeln erforderlich.

Die hervorragende Korrelation zwischen den Ergebnissen nach dem Tauxe-
Verfahren mit denen nach dem neuen Berechnungsprinzip bei Erwachsenen (Abbil-
dung 6.21) macht deutlich, daB fiir Verlaufskontrollen frither berechnete Werte mit
zukiinftigen Ergebnissen vergleichbar sind. Es ist jedoch zu beachten, da auch hier,
insbesondere bei schlechter und bei sehr guter Nierenfunktion (Abbildungen
7.2 A—C) die friihere Clearanceberechnung zu Fehlern in Abhingigkeit von der
Korperoberfliche des Patienten fithren konnte (Bubeck, 1992), wodurch die Ergeb-
nisunterschiede im unteren und oberen Bereich von Abbildung 6.21 zu erkldren sind.
Auch die Beobachtung von Lerson et al. (1972), nach der die relative Genauigkeit
von Clearancemessungen bei fallendem Plasmaspiegel geringer wird, je schlechter
die Nierenfunktion ist, konnte damit zusammenhéngen. Durch die groBere Genauig-
keit des neuen Verfahrens erscheint es nunmehr gerechtfertigt, quantitative Clearan-
cewerte bis zu 30 mI/min/1,73 m? anzugeben.

Der Vergleich von Ergebnissen nach dem neuen Berechnungsprinzip mit denen
nach dem Zwei-Kompartiment-Modell (Sapirstein et al., 1955) auf der Grundlage
von 7 Blutentnahmen zwischen der 10. und der 180. min p.i. in einem weiteren
Kollektiv von 50 Erwachsenen* zeigt die beste Angleichung mit einem Polynomfit
2. Ordnung, woraus sich eine exzellente Beziehung mit r = 0,98 bei einer Standard-
abweichung von nur 7% ergibt (Abbildung 7.3). Die Ursache fiir den im oberen
Bereich von der Identitit abweichenden Kurvenverlauf liegt vermutlich bei den
unterschiedlichen physiologischen Zustinden, welche bei Clearancemessungen un-
ter Gleichgewichtsbedingungen, die den Single-Sample-Algorithmen zugrunde lie-
gen, herrschen und denen bei fallendem Plasmaspiegel, wie bei der Sapirstein-
Methode. Damit konnten auch die unrealistisch hohen Werte, die gelegentlich bei
Berechnungen nach diesem Modell resultieren, in Zusammenhang stehen. Der
Beweis kann jedoch nur durch steady state-Messungen direkt im AnschluB an
multiple Blutentnahmen zur Berechnung der Sapirstein-Clearance erbracht werden
(analog zu dem in Abbildung 6.15 dargestellten Versuchsablauf), zumal ein analoger
Vergleich von Tauxe et al. (1971) nur ERPF-Werte bis 600 ml/min erfaBte, wahrend
die Ergebnisse einer spiteren Studie mit Werten bis 900 ml/min (Tauxe et al., 1982)
nicht durch gleichzeitige Untersuchungen unter Gleichgewichtsbedingungen vali-
diert worden waren.

Vor kurzem veréffentlichten Russell et al. (1991) OJH-Algorithmen zur ERPF-
Bestimmung mit einer Blutentnahme, die ebenfalls die individuelle Patientengro8e
beriicksichtigen. Allerdings basieren ihre Berechnungen nicht auf physiologischen

* Diese Daten wurden dankenswerterweise von Herrn Professor Dr. Adolf Mostbeck, Ludwig-
Boltzmann-Institut fiir Nuklearmedizin des Wilhelminenhospitals, Wien, zur Verfiigung ge-
stellt.
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Abbildung 7.3 Der Vergleich von Clearanceergebnissen nach dem Sapirstein-Modell mit de-
nen nach dem neuen Single-Sample-Berechnungsverfahren in einem weiteren Erwachsenenkol-
lektiv zeigt eine ausgezeichnete (Jbereinstimmung bei Anpassung eines Polynomfits; die Gerade
entspricht der Identititslinie (siehe Text). Die prozentuale Standardabweichung bezieht sich auf
den mittleren Referenz-Clearancewert (x-Achse).

Uberlegungen, sondern die Algorithmen wurden rein mathematisch auf der Grund-
lage eines gemischten Patientenkollektivs, das nur Kinder ilter als vier Jahre
beinhaltete, ermittelt. Es resultierte eine Funktion, deren Schnittpunkt mit der
x-Achse unabhingig von den Korpermafen der untersuchten Patienten immer bei
Null liegt und damit unrealistisch ist.

#mTc-MAG;-Priparationen mit einem Reinheitsgrad von weniger als 95% liefern
zwar méglicherweise noch ausreichend interpretierbare Szintigramme, aber quanti-
tative Untersuchungen sind damit nicht durchfiihrbar, weil das Ergebnis deutlich
vom Blutentnahmezeitpunkt abhéngt. Es ist auch nicht moglich, aus zwei derartigen
MeBwerten den Schnittpunkt mit der y-Achse zum Applikationszeitpunkt zu extra-
polieren (Abbildung 6.23 C), um dadurch die tatsdchliche Clearance zu berechnen,
weil sich zum einen auch dieser Wert aus den Clearances von reinem *™Tc-MAG;
und denen der Verunreinigungen zusammensetzt und zum anderen nicht anzuneh-
men ist, daB hier eine streng lineare Funktion vorliegt. AuBerdem treten je nach
Priparation mehrere verschiedene Nebenprodukte in mengenmifig unterschiedli-
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chen Anteilen auf, deren jeweilige Clearance im Verhiltnis zu *™Tc-MAG; unbe-
kannt und fiir den Einzelfall auch nicht zu berechnen ist. Falls also aufgrund der
szintigraphischen Bilder der Verdacht besteht, daB die eingesetzte Priparation
verunreinigt war, ist das quantitative Clearanceergebnis nicht verwertbar, da eine
Ergebnisoptimierung auch in Kenntnis des rechnerischen » Abfalls« nicht realisier-
bar ist.

Bis heute liegen noch keine gesicherten Daten iiber die Altersabhingigkeit der
TER(MAG:) bei Nierengesunden im Erwachsenenalter vor. Es hat sich jedoch in der
Praxis die Regressionsgleichung bewihrt, die aus Daten der OJH-Clearance berech-
net wurde (Abbildung 6.25 B). Das gleiche gilt fiir Kinder und Jugendliche, wihrend
fiir Kleinkinder inzwischen vorldufige Normwerte vorliegen (Abbildung 6.25 A).
Allerdings sollten diese Angaben, insbesondere bei Kleinkindern, nur als Orientie-
rungshilfe betrachtet werden, da zum einen die bisher untersuchten Patientenzahlen
noch gering sind und zum anderen der Tubulire Extraktionscoeffizient (Tabelle 4.5),
der beim Erwachsenen fiir PAH 1,0 betrigt, bei Kleinkindern deutlich geringer ist
und sich in Abhéngigkeit von der Nierenreifung dndert (Fawer et al., 1979). Dies
heiBt gleichzeitig, daB vor allem in dieser Altersgruppe die Umrechnung eines
Clearancewertes — unabhéngig von der verwendeten Substanz — auf den ERPF nicht
moglich ist. Der hier postulierte Normwert eines Neugeborenen basiert auf der
Annahme, daB der Extraktionscoeffizient fiir MAG; im gleichen MaBe vermindert
ist wie der fir PAH, wofiir die bisher in diesem Alter gemessenen MAG:;-
Clearancewerte sprechen.

Die spezifische Strahlenbelastung der Nieren durch ®™Tc-MAG; diirfte zwar
etwas hoher sein als die durch ['®J]JOJH, jedoch wird dies bei eingeschrinkter
Nierenfunktion durch die kiirzere physikalische Halbwertszeit von *™Tc kompen-
siert. Im Vergleich mit ['*!JJOJH und auch mit *®Tc-DTPA ist die Strahlenbelastung
durch ¥™Tc-MAG; am geringsten (Tabelle 6.3).
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8 SchluBfolgerungen

Der klinische Vergleich von OJH mit *™Tc-MAG; hat gezeigt, daB *™Tc-MAG:;
auch bei massiv eingeschrinkter Nierenfunktion ein diagnostisch verwertbares
Anreicherungsverhalten im Nierenparenchym aufweist.

#mTc-MAG; zeigt eine deutlich geringere Affinitit zu den Rezeptoren des
tubuldren Transportsystems als OJH sowie eine postulierte, hohere Abhédngigkeit der
tubuldren Extraktion von der Héhe der Plasmaproteinbindung als OJH bzw. PAH. Es
ist an speziellen Patientenkollektiven zu priifen, ob diese pharmakokinetischen
Unterschiede differentialdiagnostisch verwertbar sind oder ob sie gelegentlich zu
Fehlbeurteilungen bei quantitativen Nierenfunktionsuntersuchungen mit diesem
Radiopharmakon fithren kénnen.

Weder tierexperimentell noch bei simultanen Vergleichsuntersuchungen mit OJH
an Patienten wurden Hinweise auf eine hepatobiliire Elimination von reinem **®Tc-
MAG; gefunden. Auch der Vergleich relativer Clearancemessungen mit der renalen
arteriovendsen Differenz ergab hierfiir keinen Anhalt. Dagegen weisen produktions-
abhingige Verunreinigungen tierexperimentell eine hohe hepatobilidre Ausschei-
dungsrate auf, die bei der Verwendung von verunreinigten Kit-Préiparationen zum
einen fiir eine fakultative Darstellung der Gallenblase, zum anderen fiir die im
Vergleich mit reinem *™Tc-MAG; geringere Clearance verantwortlich zu machen
sind, was allerdings bei Priparationen mit einer radiochemischen Reinheit von
= 95% statistisch noch nicht relevant ist. .

Beim Vergleich mit ['2]]- bzw. ['*'JJOJH in der klinischen Routine bietet das neue
Radiopharmakon nicht nur alle Vorziige einer Technetium-Markierung wie perma-
nente Verfiigbarkeit, geringere Kosten und gute Abbildungsqualitit, sondern durch
die Kombination von Nierenperfusions- und Funktionsuntersuchung ergeben sich
auch untersuchungstechnische und strahlenhygienische Vorteile. Es ist aber nicht zu
erwarten, daB bei qualitativen Untersuchungen mit *™Tc-MAG:; kiinftig szintigra-
phisch Befunde zu erheben sind, die nicht auch bei der Verwendung von ['2JJOJH,
nétigenfalls in Kombination mit ®™Tc-DTPA, zu erkennen gewesen wiren.

Bei der Durchfiihrung quantitativer Funktionspriifungen mit ®™Tc-MAG; kann
unter Einhaltung oben genannter Erfordernisse an die radiochemische Reinheit von
einer mit der OJH-Clearance vergleichbaren Genauigkeit ausgegangen werden,
wenn eine analoge und fiir *™Tc-MAG; validierte Technik angewandt wird. Ins-
besondere bei Kindern bedeutet es einen erheblich methodischen Vorteil, wenn
die Nierenclearance durch eine einzige Blutentnahme zu einem innerhalb eines
bestimmten Zeitraumes beliebig wihlbaren Zeitpunkt quantitativ zu bestim-
men ist, ohne daB eine zusitzliche Kamerauntersuchung wie beim modifizierten
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Oberhausen-Verfahren oder bei der vor kurzem von Gordon et al. (1991) empfohle-
nen Methode notwendig ist. AuBerdem basieren die hier vorgestellten Algorithmen
auf Referenzmessungen, die unter Gleichgewichtsbedingungen durchgefiihrt wur-
den und damit dem »Goldstandard« entsprechen. Clearancemessungen an der
Gammakamera, die ohne jede Blutentnahme auskommen, erwiesen sich in der
Vergangenheit als erheblich ungenauer als Single-Sample-Methoden (Fine et al.,
1987) und sollten nur zu Plausibilitits- bzw. Verlaufskontrollen verwendet werden.

Die am Beispiel der TER(MAG;)-Bestimmung gezeigte Modifikation des Be-
rechnungsverfahrens sollte zukiinftig auf alle bisher benutzten Algorithmen zur
Single-Sample-Clearanceberechnung — unabhéngig von der Testsubstanz (z.B.
DTPA, OJH) — angewandt werden (siche Kapitel 6.4.1.2). Dadurch wird nicht nur
die Clearancebestimmung bei Kleinkindern moglich, sondern es verbessert sich auch
die Genauigkeit der Ergebnisse von Erwachsenen, insbesondere bei solchen mit
eingeschriankter Nierenfunktion.

Die »Captopril-Szintigraphie« ist bevorzugt mit einem tubulir sezernierten Ra-
diopharmakon wie *™Tc-MAG; durchzufiihren und erreicht nach heutigem Stand
des Wissens einen Voraussagewert, der es erlaubt, szintigraphisch unauffillige
Patienten von aufwendigeren Untersuchungsverfahren auszunehmen. Damit kann
die Nuklearmedizin einen wertvollen funktionellen Beitrag zur Diagnostik der
arteriellen Hypertonie leisten.

160

9 Zusammenfassung

In der Folge langjihriger Entwicklungen wurde Mitte 1985 ein Tc-markierbarer
Komplex, *™Tc-MAGs;, vorgestellt, der als Ersatz fiir radiojodierte o-Jod-Hippur-
séure zur Diskussion steht.

Zum direkten Vergleich wurden Patienten in der Frithphase nach Nierentransplan-
tation simultan mit ['*'JJOJH und mit *™Tc-MAG:; untersucht (n = 90). Dabei zeigte
sich zunichst, daB *™Tc-MAG; zumindest fiir qualitative nuklearmedizinische
Nierenfunktionsuntersuchungen als potentieller Ersatz von radiomarkierter OJH
geeignet ist.

Pharmakokinetische Untersuchungen an Patienten nach dem Zwei-Komparti-
ment-Modell (n = 14) ergaben, daB *"Tc-MAG:; eine deutlich héhere Plasma-
proteinbindung, ein kleineres (theoretisches) Verteilungsvolumen und eine entspre-
chend geringere Clearance aufweist als OJH bei praktisch identischen biologischen
Halbwertszeiten der beiden Radiopharmaka. Auch simultane Messungen unter
Gleichgewichtsbedingungen (n = 124) zeigten, daB die Clearance von *™Tc-MAG,
unabhiingig vom Nierenfunktionszustand durchschnittlich um ein Drittel niedriger
ist als die von OJH.

Wegen der im Vergleich zu OJH und PAH hoheren Plasmaproteinbindung von
#mTc-MAG:; diirfte die peritubulire Passagezeit nicht dazu ausreichen, daB dieser
Komplex vollstindig vom Protein abdissoziieren kann, um nach Diffusion in die
interstitielle Fliissigkeit fiir die tubulire Extraktion zur Verfiigung zu stehen. Dies
konnte die Ursache fiir seine geringere Clearance im Vergleich mit den Hippurséure-
derivaten sein; eine exponentielle Abhéngigkeit des AusmaBes der tubuliiren Extrak-
tion vom proteingebundenen Anteil derartiger Substanzen wurde postuliert. Auf-
grund der hohen EiweiBbindung ist auBerdem die glomerulir filtrierte Fraktion von
¥mTc-MAG; vernachlissigbar gering, so daB die Clearance dieser Substanz ihrer
»Tubuldren Extraktionsrate« (TER) entspricht.

Fortlaufende Clearancemessungen (steady state) vor und wihrend kompetitiver
Hemmung des tubuldren Transportsystems durch PAH zeigten eine deutlich grofere
BeeinfluBbarkeit der TER(MAG;) im Vergleich zur OJH-Clearance, entsprechend
einer geringeren Affinitit des Technetium-Komplexes zu den Transportrezeptoren
der Tubuluszelle (20 Patienten). Weitere Clearancebestimmungen unter forcierter
Diurese mit Furosemid (n = 13) und Hydrochlorothiazid (n = 21) sowie Messungen
der Lipidloslichkeit bei verschiedenen pH-Werten ergaben keinen Hinweis auf
irgendeine Art der Resorption von ®™Tc-MAG; wihrend der Passage durch das
Nephron.

Bei 6 Patienten wurde intraoperativ die renale arteriovendse Differenz von PAH,
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[*JJOJH, *™Tc-MAG; und Inulin bestimmt. Die Ergebnisse korrelierten mit den
Clearances dieser Substanzen und sprechen gegen einen zusitzlichen extrarenalen
Eliminationsweg von *Tc-MAG:.

AuBlerdem erbrachten weder dic Messungen der relativen Leberaktivitit von
PmTc-MAG,/[1*'JJOJH (n = 11, simultane Applikation) noch die Tierexperimente
an Ratten nach Injektion der Reinsubstanz cinen Hinweis auf eine hepatobilidre
Ausscheidung des neuen Radiopharmakons. Dagegen konnte gezeigt werden, dafl
die bei der Komplexierungsreaktion entstehenden Nebenprodukte bei Ratten zu
einem groBen MaBe hepatobiliir eliminiert werden. Des weiteren ergaben HPLC-
Chromatogramme von Patientenurin (n = 18) keinen Hinweis auf eine Metabolisie-
rung oder Dekomplexierung von ®™Tc-MAG; in vivo. Auch in vitro zeigte diese
Substanz eine ausgezeichnete Stabilitit.

Quantitative Clearancebestimmungen mit Kit-Préparationen, die eine radioche-
mische Reinheit von mindestens 94% aufwiesen (n = 11), ergaben im Vergleich mit
HPLC-gereinigtem *™Tc-MAG; (n = 15) kein signifikant unterschiedliches Clear-
anceergebnis.

Es wurden verschiedene Indices entwickelt, die sowohl eine semiquantitative
Verlaufsbeurteilung bei Sauglingen und Kindern ohne Blutentnahme ermdglichen,
als auch — aufgrund der simultanen Beurteilbarkeit von Nierenperfusion und -funk-
tion mit ®Tc-MAG; — die Kontrolle von Patienten in der Frithphase nach Nieren-
transplantation unterstiitzen.

Auf der Grundlage von Gleichgewichts-Clearancemessungen wurden Algorith-
men fiir ®™Tc-MAG:; validiert, die es erlauben, nach einmaliger Blutabnahme im
slope eine Clearanceberechnung ohne gleichzeitige Kamerauntersuchung durchzu-
fiihren. Durch Normierung der individuell gemessenen Plasmakonzentration gelang
es, die bisher ausschlieBliche Giiltigkeit des Verfahrens fiir Erwachsene auf Kinder
und Kleinkinder zu erweitern und zudem die Genauigkeit der Methode bei Erwach-
senen zu verbessern. Erste Berichte liber Normwerte bei Kindern sowie die relativen
Clearanceunterschiede zwischen *"Tc-MAG; und OJH wurden verwendet, um
rechnerisch Erwartungswerte fiir die TER(MAG3;) abzuschétzen, die eine Interpreta-
tion der individuellen Clearancewerte beziiglich der Altersnorm erlauben.

Die Captopril-Szintigraphie wird beziiglich der physiologischen Grundlagen
sowie der Vorgehensweise in der klinischen Routine beschrieben. Die Ergebnisse
einer europdischen Multicenterstudie werden kontrovers diskutiert.
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10 Appendix

I

A. Ligandensynthese

Bei der Synthese der MAG:;-Vorstufe nach Abbildung 3.2 A und der anschlieenden
Radiomarkierung wurden simtliche nachfolgend genannten Reagenzien in analyti-
scher Qualitit eingesetzt.

Glycylglycylglycin, N-Hydroxysuccinimid (Serva, Heidelberg, FRG) und N,N’-
Dicyclohexylcarbodiimid (Merck, Darmstadt, FRG) wurden kommerziell erworben
und ohne weitere Reinigung verwendet. Thioglycolsaure (Serva) und Benzoylchlo-
rid wurden vor ihrer Verwendung destilliert. [*™Tc]Pertechnetat wurde aus zwei
verschiedenen kommerziellen Generatorsystemen gewonnen (CIS, Give-Sur-
Yvette, Frankreich; Behringwerke, Marburg, FRG).

Die Papierchromatographie wurde auf Papierstreifen Nr. 2043 A (Schleicher &
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Abbildung 10.1 'H-NMR-Spektren (DMSO-ds, 500 MHz) zweier S-Benzoyl-MAG;-Prépara-
tionen
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Schiill, Dassel, FRG) mit isotoner Kochsalzlosung als mobiler Phase durchgefiihrt.
Die Aktivititsverteilung der Chromatogramme wurde mit einem Ionisationskam-
merdetektor gemessen (Berthold, Wildbad, FRG). Die HPLC-Trennungen wurden
isokratisch mit einem Latek-System (Eppelheim, FRG) unter der Verwendung von
»reversed phase«-Saulen (250 X 4,6 mm, Nucleosil-C;3, 5 um, Macherey & Nagel,
Diiren, FRG) durchgefiihrt. Die Sdulen wurden mit 10% Ethanol in 0,05 M
Phosphatpuffer bei einem pH von 7,0 mit einer FluBrate von 1 ml/min eluiert. Das
Eluat wurde mit einem UV-Detektor bei 254 nm sowie mit einem nachgeschalteten
Natriumjodid-Szintillationszéhler kontrolliert.

Vor der Applikation wurde das Eluat, das ®™Tc-MAG; in einer spezifischen
Aktivitit von mehr als 7,4 GBg/mg enthielt, steril filtriert (0,22 um Filter, Schlei-
cher & Schuell, Dassel, FRG).

Die Infrarotspektren wurden mit einem Perkin-Elmer 580 B-Spektrometer er-
stellt. Die '"H-NMR-Spektren wurden bei 90 MHz oder 500 MHz mit einem Bruker-
Instrument aufgenommen (HX 90, AM 500) (Abbildung 10.1). Die chemischen
Verschiebungen sind in ppm (delta-Skala) relativ zu Tetramethylsilan als internem
Standard angegeben. Die Massenspektren wurden mit einem Finnigan MAT 711-
Spektrometer bestimmt (Abbildung 10.2). Die Elementaranalysen wurden kommer-
ziell vom mikroanalytischen Laboratorium Beller in Géttingen (FRG) durchgefiihrt.
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Abbildung 10.2 FAB-Massenspektrum von S-Benzoyl-MAG; (Glycerin-DMF-Matrix)
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S-Benzoylthioglycolsdure (1)

8,8 g (0,22 Mol) Natriumhydroxid und 9,2 g (0,1 Mol) Thioglycolsdure wurden in
einer Mischung aus 75 ml Toluol und 75 ml Wasser bei 10 °C gelost. 14,05 g (0,1
Mol) Benzoesdurechlorid wurden wihrend 30 Minuten zugegeben. Anschliefend
wurde noch 30 Minuten bei 10 °C und weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, viermal mit Wasser extrahiert
und die vereinigten wissrigen Phasen durch Zugabe von konzentrierter Salzsaure auf
einen pH-Wert von 1,5 gebracht. Das ausgefallene Produkt wurde abfiltriert und
getrocknet. Die Umkristallisation aus Ethylacetat ergab 13,74 g (0,071 Mol; 71%)
des Produkts als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 104-105 °C
(Schneider et al., 1984: 102-103 °C).

"H-NMR (90 MHz, CD,Cl,): 3,9 ppm (s, 2H, —S—CH,—COOH), 7,3-8,05
ppm (m, 5H aromatisch), 8,95 ppm (s, 1H, breit, —COOH). Infrarot (KBr): 3440
cm™! (—OH), 1708 cm™! (—COOH) und 1665 cm™! (Sc = 0). Massenspektrum: m/e
= 196 (M"), 105 (CgHsCO*), 77 (C¢Hs"). Elementaranalyse: berechnet fiir
CyHgO;S: C 55,09; H 4,11 — gefunden: C 55,06; H 4,18.

Succinimidyl-S-Benzoylthioglycolat (2)

9,8 g (0,05 mol) S-Benzoylthioglycolsaure (1) und 5,75 g (0,05 mol) N-Hydroxy-
succinimid wurden in 60 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und auf —5 °C
abgekiihlt. AnschlieBend wurden 12,38 g (0,06 mol) N,N‘—Dicyclohexylcarbodi-
imid, geldst in 20 ml Tetrahydrofuran, wihrend 20 Minuten zugetropft. Danach
wurde die Reaktionsmischung 2 Stunden bei —5 °C und 13 Stunden bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Nach Zugabe von 0,2 ml Eisessig und weiterem einstiindigen Riihren
wurde der ausgefallene N,N’—Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und zweimal mit
kochendem Tetrahydrofuran extrahiert. Die Filtrate wurden vereinigt und am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der farblose Riickstand wurde aus
Ethylacetat umkristallisiert. Es wurden 10,1 g (34,5 mmol; 69%) des Produkts (2)
als farblose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 135-137 °C (Schneider et al.,
1984: 135-137 °C) gewonnen.

'H-NMR (90 MHz, CD,CL,): 2,8 ppm (s, 4H, —CO—CH,—CH,—CO-), 4,2
ppm (s, 2H, —S—CH,—CO00-), 7,35 — 8,05 ppm (m, SH, aromatisch). Infrarot
(KBr): 1830 cm™!, 1780 cm™!, 1750 cm™! (aktiver Ester), 1675 cm™! (—=S—C = 0).
Massenspektrum: m/e = 293 (M™), 151 (C¢H;COSCH,"), 105 (C¢HsCOY), 77
(C¢Hs*). Elementaranalyse: berechnet fiir C;3H;;0sNS: C 53,24; H 3,78 — gefunden:
C 53,38; H 3,91.

S-Benzoyl-Mercaptoacetylglycyiglycylglycin (S-Bz-MAGs3) (3)

2,83 g (15 mmol) Glycylglycylglycin wurden in 13 ml Wasser durch tropfenweise
Zugabe von 1 N Natronlauge gelost und in einer Portion zu einer warmen Losung
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(55 °C) von 5,86 g (20 mmol) der Verbindung (2) in 120 ml Ethanol gegeben. Die
Mischung wurde fiir 2,5 Stunden am Riickflul gekocht und dann bei Raumtempera-
tur 12 Stunden lang geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der farblose
Riickstand je zweimal mit kochendem Acetonitril extrahiert und aus 90%igem
Methanol umkristallisiert. Eine zusitzliche Umkristallisation aus Isopropanol ergab
4,6 g (84%) der Verbindung (3) mit einem Zersetzungspunkt von 193-195 °C
(Fritzberg et al., 1986: 195-196 °C).

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de): 3,72 ppm (d, 2H), (—N—CH,—CO-), 3,75
ppm (d, 2H), (—N—-CH,—CO-), 3,79 ppm (d, 2H), (—N—CH,—CO~), 3,89 ppm
(s, 2H), (-S—-CH,—-CO-), 7,55-7,95 ppm (m, 5H, aromatisch), 8,05 ppm
(t, 1H), (—CO—NH—-CH,—-), 8,19 ppm (t, 1H), (—CO—NH—-CH,—), 8,48 ppm
(t, 1H), (—CO—NH —CH,—). Elementaranalyse: berechnet fiir C,sH;;N;0¢S: C
49,04; H 4,66; N 11,44; S 8,73 — gefunden: C 48,65; H 5,13; N 12,60; S 7,55.

B. Markierungsverfahren

Zur Herstellung von *™Tc-MAG; wurden vier Methoden angewandt; die jeweiligen
Ausbeuten sind in Tabelle 10.1 aufgefiihrt:

— Dithionit-Reduktion mit der hydrolysierten *™Tc-MAG:;-Vorstufe nach der Me-
thode von Fritzberg et al. (1986), jedoch ohne Neutralisation der Reaktionsmi-

Tabelle 10.1 Ausbeuten bei verschiedenen Markierungsverfahren

Markierungsmethode Radiochemische Ausbeute [% * o]
Kit: Charge 1 7 84,3 + 4,4%
Charge 2 17 953+ 25
Charge 3 14 88,1 + 3,0
Charge 4 13 92,6 £ 2,2
Charge 5 52 90,5 £ 1,9%*
Charge 6 13 88,6 + 2,0
Charge 7 19 88,6 + 4,2
Charge 8 17 89,0 + 2,0
Charge 9 8 90,1 £ 4,2
Dithionit-Reduktion: 16 57,9 + 15,6
Ammoniak-Spaltung: 2 721776
Liganden- Austausch: 2 < Swkk

* exklusive einer Kit-Priparation, die 6 Stunden bei Raumtemperatur Luft ausgesetzt war,
wodurch mit einer radiochemischen Ausbeute von mehr als 90% das Nebenprodukt »B«
entstand.

** exklusive einer Kit-Priparation, die zu 47% ***Tc-MAG; und zu 46% das Nebenprodukt »B«
lieferte.
*** mehr als 80% der Ausbeute an Produkt »B«.
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schung vor der HPLC-Isolierung. Diese Priparation erfolgte nicht unter Schutz-
gasatmosphire.

— Eine »Kit-Priparation«, ebenfalls von Fritzberg et al. (1986) beschrieben, die
Kaliumgluconat, S-Bz-MAG; und Zinn-(IT)-Chlorid als Reduktionsmittel ent-
hielt. In Abweichung zum Vorgehen von Frirzberg wurden nur 0,5 mg der
Vorstufe und 15 ug Zinnchlorid zur Herstellung eines Kits benutzt. AuBerdem
wurde die Menge an [*™Tc]Pertechnetat bis auf maximal 16 GBq pro Kit erhoht
(Tabelle 10.2). Ein typisches HPLC-Chromatogramm dieser Préparation zeigt die
Abbildung 3.3 A.

~ Abspaltung der S-Benzoyl-Schutzgruppe mittels eines Standardverfahrens der
Proteinchemie (Friedmann, 1973): dazu wurden 1-2 mg von S-Bz-MAG; in
0,5ml 2 N Ammoniak gelést und unter Argonatmosphire fiir 1 Stunde bei
Raumtemperatur stehengelassen. Nach Zugabe von [**™Tc]Pertechnetat (ca. 1
GBq) und frisch gelostem Dithionit (1 mg/10 pl) wurde die Reaktionsldsung
wiederum bei Raumtemperatur fiir 5 Minuten stehengelassen und dann mittels
HPLC analysiert.

— Austauschreaktion zwischen *™Tc-Ethylendiamin und hydrolysiertem S-Bz-
MAG; (Brandau, 1985): hierzu wurden 10 pl Ethylendiamin in 1 ml Wasser
geldst und mit 1 N Natronlauge auf einen pH-Wert von 11,5 gebracht. Anschlie-
Bend wurden 200 MBq [*™Tc]Pertechnetat und 0,2 ml einer gesittigten Zinn-(II)-
Tartratlésung (ca. 1078 Mol) in 0,01 N Salzsiure hinzugegeben. Die Mischung
wurde fiir 10 Minuten bei Raumtemperatur stehengelassen, um die Bildung des
#mTc-Ethylendiamin-Komplexes zu vervollstindigen. Dann wurden 2 mg S-Bz-
MAG:; hinzugegeben und die Losung fiir 5 Minuten auf 95 °C erhitzt.

Tabelle 10.2 Kit-Priparation von **Tc-MAG; (Brandau et al., 1988a)
10 mg Kaliumgluconat

0,5 mg S-Bz-MAG;

15 pg Zinn-(II)-chlorid

in 0,5 ml H,0 bei pH 5,5
unter Ar bei —18 °C aufbewahren

— Auftauen des Kits

— Zugabe von maximal 16 GBq [*™Tc]Pertechnetat
— 3 min auf 95 °C erhitzen

— DC-Kontrolle und HPLC-Trennung

II.

Folgende Modellrechnungen gelten fiir einen ERPF von 600 ml/min und eine GFR
von 120 ml/min:

Bei einer Inulin-Clearance (= GFR) von 120 ml/min werden unter Berticksichti-
gung des Proteingehaltes im Plasma 120 X 0,928 = 111 ml Plasmawasser (PW) pro
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Minute glomerulir filtriert. Es ergibt sich hieraus eine Filtratfraktion (FF) von 111/
600 = 0,185 und eine Konzentration im Ultrafiltrat (c) von ¢,/0,928 = 1,078 X ¢,
Der postglomerulire PlasmafluB betrigt also 600—-111 = 489 mlU/min in einer
Konzentration, die sich aus dem theoretischen Zeitvolumen von 480 ml/min,
bezogen auf c,, errechnet: 480 X ¢, = 489 X c. Daraus folgt: c,, = 0,98 c,, das
heiBt, die Inulinkonzentration ist peritubulér (pt) geringer als in der Nierenarterie.

Fiir PAH ergeben sich somit folgende Verhiltnisse (bei einer durchschnittlichen
Plasmaproteinbindung von 26%): es werden zwar wiederum 111 ml Plasmawasser
pro Minute filtriert, jedoch ist die Konzentration im Plasmawasser geringer als die
von Inulin, da nur 74% frei filtrierbar sind. Die Konzentration im Ultrafiltrat betrigt
folglich fiir PAH: (¢,/0,928) X 0,74 = 0,80 X c,. Das theoretische Ultrafiltratvolu-
men bezogen auf die Ausgangskonzentration c, betrigt demnach 89 ml/min. Daraus
ergibt sich ein (theoretisches) peritubuldres Zeitvolumen von 511 ml/min (in
Wirklichkeit belduft es sich auf 600—111 ml/min = 489 ml/min bei einer tatsichli-
chen Konzentration c,, = 1,045 ¢,). Da PAH vollstiindig extrahiert wird, betragt
auch ihre Tubuldre Extraktionsrate [= TER(PAH)] 511 ml/min (auf die Ausgangs-
konzentration ¢, bezogen). Daraus folgt allgemein: TER(PAH) = 0,85 ERPF.

In Analogie hierzu gilt fiir OJH bei einem frei filtrierbaren Anteil von 29% eine
glomerulire Clearance von 35 ml/min. Fiir die tubulire Extraktion stehen demnach
(theoretisch) 565 mV/min (bezogen auf c,) zur Verfiigung. Da die OJH-Clearance
84% der PAH-Clearance betrigt (Mittelwert nach Hor et al., 1974), ist sie in dieser
Modellrechnung mit 504 mi/min zu veranschlagen. Abziiglich der glomerulir
filtrierten Fraktion von 35 ml/min errechnet sich die TER(OJH) mit 469 ml/min (=
0,78 ERPF).

Fiir *™Tc-MAG; folgt aus einem frei filtrierbaren Anteil von 10% eine glomeru-
ldre Clearance von 12 ml/min bei einer Gesamtclearance von 338 ml/min (= 67% der
OJH-Clearance (siche Kapitel4.4) bzw. 56% des ERPF). Hieraus ergibt sich eine
tubuldre Clearance von 326 mi/min. Rechnerisch betrigt die TER(MAG;) demnach
0,54 ERPF. Da die glomerulire Clearance von *™Tc-MAG; minimal ist, kann die
gemessene ®™Tc-MAG;-Clearance niherungsweise der Tubuliren Extraktionsrate
dieses Radiopharmakons gleichgesetzt werden.

Der Tubulire Extraktionscoeffizient (TEC) fiir Plasma errechnet sich aus der TER
dividiert durch das (theoretische) Gesamtzeitvolumen, das (bezogen auf c,) peritu-
buldr zur Extraktion zur Verfiigung steht, also im Falle von *™Tc-MAG; 326/
(600-12) = 0,55 (Tabelle 4.5).
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III.

A. Elektrophorese

Die Elektrophoresen wurden an einer handelsiiblichen Apparatur (Desaga, Heidel-
berg, FRG) mit Celluloseacetatfolien als Tragermaterial (Schleicher & Schuell,
Dassel, FRG) und 0,1 N Citratpuffer als Elektrolyt bei pH 4,0 durchgefiihrt (120 V,
70 min).

& e
['*'y]ouH W
‘ Tem
N
+ ﬁ -
**" Tc-MAG,
4 em Abbildung 10.3  Elektrophore-
sen von OJH und *™Tc-MAG,
bei pH 4,0 (120 V, 70 min)
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Die Aktivititsprofile der Elektrophoresetriger wurden mit einem Diinnschicht-
scanner (Eigenbau, NaJ(Tl)-Kristall, Elektronik von Berthold, Wildbad, FRG)
vermessen (Abbildung 10.3).

B. Lipididslichkeit

Zur Bestimmung des Octanol-Wasser-Coeffizienten als MaB8 fiir die Lipidloslichkeit
der beiden Radiopharmaka wurden je 1 g 0,1 N Citratpuffer (fiir pH = 4,0) bzw. 0,1
N Phosphatpuffer (fiir pH = 6; 6,5; 7,0; 7,4) und 1 g Octan-1-ol eingewogen. Nach
Zugabe von jeweils 10 ul *™Tc-MAG; und ["*'JJOJH (ca. 4 MBq) wurden die
Proben 3 Minuten auf einem Vortex-Vibrator geriittelt, fiir 10 Minuten bei 2,5 g
zentrifugiert und die Phasen getrennt. Von der Wasser- bzw. Octanolphase wurden
jeweils 200 mg in einem Probenwechsler ausgezihlt (simtliche Bestimmungen
wurden doppelt durchgefiihrt).

Die Auswertung (Ergebnisse siche Tabelle 7.2) erfolgte nach folgender Formel:

cpm (Octanol) X 100
cpm (Octanol) + cpm (H,0)

Lipidloslichkeit [%] =

Diese Studie wurde vom Bundesgesundheitsamt (Gesch.-Z.: E 9103-00 1033/86) sowie von der
Ethik-Kommission der Universitit Heidelberg mit Schreiben vom 22. August 1986 genehmigt.
Die Applikation der Radiopharmaka verlief bei allen Patienten nebenwirkungsfrei.
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12 Sachverzeichnis

AbfluBbehinderung 128, 135f.

Abstandshalter 133

AbstoBungsreaktion

— akut 29, 44, 83f., 138

— perakut 45

Acetrizoat (Urokon) 12

Akkumulation

— in der Gallenblase 150

— renoparenchymal 29, 44, 86f., 138

Aktivimeter 132

Akute Tubulusnekrose (ATN) 45f., 83f.,
138

Akutes Nierenversagen 84

Aldosteron 19

Algorithmen (siehe Single-Sample-Clearance)

Altersabhingigkeit (der Clearance) 122ff.,
158

Angiographie 90f., 93

Angiotensin 19, 86

Angiotensin-Converting-Enzyme(ACE)-
Hemmung 85ff., 92, 131

— Vorbereitung 127f.

~ — Applikation 94

— — Dosierung 127

— — Praparate 129

Antigen-Antikorper-Reaktion 23

Antihypertensiva 127

A-priori-Wahrscheinlichkeit (siche Prdvalenz)

Arteriovenése Differenz (renal) 27, 31,
681f., 87, 141, 1491f., 159

Ascites 131

Basalmembran 15
Belastungs-Szintigraphie 87
Blut-Hirn-Schranke 26
Blutdruck 23f.

— EinfluB auf die Clearance 145
— unter ACE-Hemmung 90, 93
Bohrloch 132

Bolusapplikation 126
Bowman’sche Kapsel 14

Calcium-Antagonisten 127

Captopril-Szintigraphie 85, 87ff., 93

— Goldstandard 92

— Untersuchungsprotokoll 127

Carbonséuren, tubuldrer Transport von ~ 25

Cisplatin 29

Clearance

— Definition 14

— absolute ~ 105

— extrarenale ~ 150

— glomerulire ~ 60

— Goldstandard 97

— normierte ~ 105ff., 110, 116

— Normwerte 122ff., 158

— relative ~ 93ff., 130

— totale ~ 59ff.

— Vollblut-~ 58, 140

— von "In-DTPA 47

— von Jodid 21

— von OJH 21, 24, 47, 56ff., 611t., 87,

122ff.

— von ¥=Tc-MAG, 47, 56ff., 61ff., 122ff.

— von PAH 20f., 59, 97, 122, 124

Clearance-Bestimmung

— im slope

— — nach dem Zwei-Kompartiment-Modell
51f., 156

— — an der Gammakamera (siche Kamera-
Clearance-Verfahren und Oberhausen-
Verfahren)

— — mit einer Blutentnahme (siehe Single-
Sample-Clearance)

— im steady state 42f., 97, 108, 111f., 156

Clearance-Index 95ff., 130, 136, 152

Compton-Strahlung 42

SICr-EDTA 17, 22

Cyclosporin A 138

Datenverarbeitung 129f.

Diamiddithiol-(N,S,-)Liganden 27
Diatrizoat 13, 97
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Diffusion (intra-/extravasal) 26, 141
Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) 87
Diodrast (Jodpyrazet) 12f., 19
Dithionit-Reduktion 166

Diurese

— mit Furosemid (Lasix®) 61, 65f., 90, 145
— mit Hydrochlorothiazid 61, 65, 67, 145

~ mit Hygroton® 146

~— mit Mannitol 139

Diinnschichtscanner 170

Elektrophorese 137, 169

Elementaranalyse 164

Elimination

— hepatobilidar 22, 27f.

— - vonOJH 26

— — von #™Tc-MAG,; 75ff., 117f., 1491f.,

157f.

— renal (siche Arteriovendse Differenz)

Energiefenster 42

Enterohepatischer Kreislauf 26

ERPF 11, 13f., 201f., 32, 59, 70, 87, 97f.,
106, 127, 131, 152, 156f.

— Bestimmung bei Kindern 152, 158

Erythrozytenbindung 26, 49f., 141

Extraktionseffizienz (siehe Arteriovenise Dif-
ferenz)

Extraktionsrate

— renale (siche Arteriovendse Differenz)

— tubuldre (siche Tubuldre Extraktionsrate)

Extraktionsverhiltnisse 70f.

Extrazelluldres Volumen (siehe auch Vertei-
lungsvolumen) 98

Filtratfraktion (FF) 18, 59, 70, 85f., 149,
168

Filtrationsdruck (glomeruldr) 16, 85f., 92

Funktions-Index (TF) 61, 82, 151

Funktionsszintigraphie (siche Szintigraphie)

%Ga-DTPA 27

Gammastrahlung 32, 124f.

Ganzkorper-Retentionskurve 131

GefaBveranderungen, obstruktive 94

Genauigkeit (von Clearancewerten) 131, 160

Gestaute Niere 95, 130

GFR 11, 13f., 16f., 19, 22, 59, 70, 86,
97f., 106, 127, 167
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Glomerulus 15ff., 19

— glomeruldre Clearance 60

— glomeruldre Filtration 16, 26, 58, 85f.,
149, 168

— glomerulérer Filtrationsdruck 53, 85f., 92

Goldstandard 92, 97

Grenzwert (untere Altersnorm der Clearance)
124, 133

Himatokrit-Wert 49f., 70

Halbwertszeit (biologisch) 53ff., 139

HarnfluB 86

Harnleiterstenose 136

Hemmung des tubuldren Transports 17ff.,
21, 24, 146

~ mit 2,4-Dinitrophenol 28

— mit PAH 63, 65ff., 147f.

— mit Probenecid 18, 26, 28f., 59

Henle’sche Schieife 14, 19f.

Hippursdure 24

— p-Amino-Hippursiaure (PAH) 11ff., 17,
191f., 231ff., 168

— ~ PAH-Belastung 63, 65ff., 147

— — PAH-Bestimmung (Methode) 49, 70

- — PAH-Clearance 20f., 59, 97, 122, 124

- — PAH-Extraktion 142

— — Transportmaximum (T,) 16, 18

- o-Jod-Hippursiure (OJTH) 11ff., 20, 22f.

— — Metabolisierung 26

— — OJH-Clearance 21,24,47,56ff.,61ff.,87

-~ — — Normwerte 122ff., 158

— — Pharmakologie 25ff.

- — Synthese und Markierung 36f.

— — Szintigraphie unter ACE-Hemmung

90f.

- — Verteilungsraum 55, 152

Hohlraumsystem 95

HPLC (high pressure liquid chomatography)

— Reinigung von *®Tc-MAG; 40f., 74, 164

— Technik 164

~ Trennung von *™Tc-Komplexen 29, 31,
118f.

— Urinuntersuchungen 72

Hydrierung (der Patienten) 23,90, 93,
126ff.

Hypemnephrom 79ff.

Hypertonie 85, 89, 92f.

Hypertoniker-Population 92

Indices

— Clearance-Index 95ff., 130, 136, 152
— Transplantat-Indices 82, 84, 151
Mn.DTPA 17, 22

— Clearance 47

1By DTPA 17

Infrarotspektren 164
Infusionspumpensystem 42f., 108
Intravasale Konzentration 140
Inulin 15f., 71

— Bestimmung (Methode) 69

— Clearance 59, 167

Inutest® 69

3] 25, 33,95

1247 33

By 25,32,94

— Jodid (freies) 27

— o0-Jod-Benzoesdure 27

Jodpyrazet (Diodrast) 12f., 19
Juxtaglomeruldrer Apparat 15, 19, 86

Kalibrierfaktor 110, 132

Kamera-Clearance-Verfahren 111, 124, 131,
160

Kapillardruck (peritubular) 23f.

Kit-Priparation 29, 31, 35, 40, 117f., 159,
167

Korperdimension 98, 102, 152

KorpergroBe 156

Korperoberfliche (KO) 98, 106, 116

Kollimator 33f., 42, 73

Kompartiment-Analyse S51ff., 140, 144

Kompetitive Hemmung (sieche Hemmung des
tubuldren Transports)

Konversionselektronen 125

Korrelationscoeffizient 50

Kreatinin i.S. 61f., 64

Leber 26, 73, 150f.

— Transportmechanismus 22
Ligandensynthese (MAG;) 163
Lipidloslichkeit 147, 170

Lokalisation (renaler Radiopharmaka) 21 ff.

Macula densa 19
MAG,; (siehe #"Tc-MAG;)
Markzone 14

Massenspektren 164
Megaureter 135
Milz 26

N-Benzoyl-Se-Methionin 27

Narkose

— mit Ather 75

— mit Chloralhydrat 73, 75

Nephrogramme 134ff.

— vor/nach Captopril 86ff.

Nephron 14, 23

Nephrotest® 69

Nierenarterienstenose (NAS)

- einseitig 85ff., 90ff., 127

— beidseitig 93

— dekompensiert 85, 92

— klinische Vorselektion 93

— kompensiert 85

Niereninfarkt 134f.

Nierenmark 20

Nierenreifung 131, 158

Nierenrinde 20

Nierentiefe 98, 130

NMR-Spektren 163f.

Non ionic diffusion 146

Normierung

— des Clearanceergebnisses 105, 110, 116

— der Plasmakonzentration 106ff.

Normwerte (altersentsprechende Clearance)
1221f., 158

Oberhausen-Verfahren 122

— modifiziertes ~ 111, 160

Octanol-Wasser- Verteilungscoeffizienten
147, 170

Odeme 131

OIJH (siehe Hippursdure)

OJH-Clearance (siehe Clearance)

Organische Anionen 24

PAH (siehe Hippursdure)
PAH-Clearance (siehe Clearance)
Papierchromatographie 163

Passagezeit (peritubular) 142
Patientenvorbereitung 126

Penicillamin 13

Perfusions-Index (TP) 82, 84, 151
Perfusionskurven (Transplantatnieren) 81
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Perfusionsstorung (renal), cortical 87, 93

Perfusionsszintigraphie 85, 88

Phenolrot 13, 19

Photonenenergie 33

Pinhole-Kollimator 73

pk,-Wert

— von OJH 147

— von PAH 146

Plasmakonzentration

~ Normierung 106ff.

— spezifische ~ (siehe Verteilungsvolumen,
gemessenes)

Plasmaproteinbindung 17, 21ff., 25ff, 30,
49, 51, 58f., 138f., 142f., 159

— Stirke der ~ 141

Plasmavolumen 98, 102, 152

— mittleres ~ 110

Plausibilitatskontrolle 97, 152, 160

Polkissen 19

Positronen-Emissions-Tomographie (PET) 27

Pradiktiver Wert 92

Privalenz 92f.

Primérharn 14, 86

Probenecid 18, 26, 28f., 59

Pyeloplastik 136

Qualititskontrolle 39ff., 118f.

Regions of interest (ROIs) - 129, 133

Regressionsanalyse 50

Reinheit (radiochemisch) 31, 40, 73ff.,
1171f., 122, 151, 1571f.

Ren mobilis 94f., 133

Renaler Plasmaflul (RPF) 11, 20, 87

Renin 19, 85f.

Renin-Angiotensin-Mechanismus 85f.

Renovaskulire Hypertonie (siche Hypertonie)

Resorption, tubuldar 17, 19, 145

Restharnvolumen 79, 126

Retention (renal)

— fokal 133, 136

— parenchymal 29, 44, 86f., 128, 138

Rezeptormolekiile, tubulire 24f., 146

“Ru 29

Ruppuran 29

Sapirstein- Verfahren (siehe Zwei-Komparti:
ment-Modell)
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S-Benzoyl-MAG; 37, 165

S-Benzoylthioglycolsiure (Synthese) 165

Sammelrohr 15, 20

Screening (fiir NAS) 91

Schwichungskorrektur 95, 130

Se 27

Seitengetrennte Nierenfunktion 93ff., 129f.,
152

Sekretion, tubulér (siche Tubuluszelle)

Sekretionsrate 31, 26, 28

Sensitivitat 90ff.

Septenpenetration 33

Serumkreatinin 61f., 64

Signifikanz 49

Single-Sample-Clearance 97ff., 126, 130ff.,
160

— Algorithmen 108, 110, 131, 160

— — Validierung 107ff.

— bei Kindern 152, 155, 159

— Blutabnahmezeitpunkte 117f., 126, 131,
153

— Ergebniskorrektur 127

— Genauigkeit 116f., 131, 152, 156, 160

— Modifikation der Berechnung 106f.

Solvent drag 146 )

Spezifitit 90f.

Standardabweichung 112

— absolute/relative ~ 116

Standardkorperoberfliche 98

Standardkollektiv 107

Statistik (Modelle) 49ff.

Stauungsniere 95, 135f.

Stereoisomere 29, 31

Strahlenbelastung 33, 124f., 158

Succinimidyl-S-Benzoylthioglycolat (Syn-
these) 165 '

Sulfophthalein 13

Szintigraphie

— Dokumentation 133ff.

— kombinierte ~ 79f1f., 87, 151

— Perfusions-~ 85, 88

— statische 22, 27

— unter ACE-Hemmung (siehe Captopril-
Szintigraphie)

Tauxe-Verfahren (siehe Single-Sample-Clea
rance)
— Modifikation 100ff., 156

%Tc 141

=T 22,27, 32f.

—Elvierung 125

— Generator 125

— Komplexierung 125, 159

— — Fehlerquellen 125

— Pertechnetat (freies) 72

#mTc-Aprotinin 27

#=Tc-CO,-DADS 27ff., 33

%=Tc-DADS 27f.

“=Te-DMSA 17, 22, 27, 95

*=Tc-DTPA 17, 22, 32, 85, 94, 97, 124,
129, 160

— Szintigraphie unter ACE-Hemmung
871f.

¥=Tc-Glucoheptonat 22

$mTc-MAG,

— Clearancewerte (siche auch TER(MAG:;)
und Clearance)

— — im slope 56ff.

— — im steady state 47, 61

— — Korrektur 127

— — Normbereich 122ff., 158

— Dekomplexierung 72

— Kit-Priparate 40

— Markierung 39, 125, 166f.

— — Ausbeute 39f., 119

—~ — Nebenprodukte 31, 73ff., 117ff., 151

159

— Markierung (kommerzieller Kit) 125f.

- Metabolisierung 72ff., 149

— Molekiilstruktur 30

— spezifische Aktivitat 164

— Stabilitit in vitro 39

— Synthese von ~ 37ff., 163ff.

— Szintigraphie mit ~ 75, 79ff., 151

— — Computer-Akquisition 79

— — Dokumentation 133ff.

— — Dosierung 126

— — unter ACE-Hemmung 87ff.

— — Untersuchungsprotokoll 126f.

— Verteilungsraum von ~ 55, 100, 105

%=Tc-PAHIDA 29f.

#=Te-Thiodiglycolsiure 29

TER (siehe Tubulire Extraktionsrate)

TER(MAG;)

— Algorithmen 108ff.

— Berechnung (theoretisch) 167f.

— Bestimmung (klinisch) (siehe Single-
Sample-Clearance)

— — PC-Programm 131

Transitzeit (parenchymal) 23f,, 28f., 148

Transplantatnieren (Diagnoseparameter) 82

Transplantatpatienten (Nachsorge) 79

Treffsicherheit 90f.

Tubulus 14, 17ff.

— Gegenstromsystem 17

Tubuluszelle

— Affinitat zur ~ 19, 28f., 31, 34, 59, 142,
148, 159

— transtubuldre Mechanismen 17ff., 85f.,
95

Tubulére Extraktion 17ff., 22, 24ff., 281f.,
31, 34, 40, 59, 85f., 142

— Transportinhibitoren (siche Hemmung des
tubuldren Transports)

— Transportmaximum (T,) 17ff., 23, 59, 63

— Substratspezifitit 24

— Strukturfragment (gefordertes) 25, 34

Tubuldrer Extraktionscoeffizient (TEC) 23,
60, 141, 143f,, 158

— Berechnung (theoretisch) 168

Tubulédre Extraktionsrate (TER) 18, 58ff.,
97, 141, 143, 151, 159

— Berechnung (theoretisch) 167f.

Tubuldre Resorption 17, 19, 146

Tubulére Rezeptormolekiile 24f., 146

Tubulére Sekretion (siehe Tubuluszelle und
Tubulére Extraktion)

Ubersprechkorrektur 42
Ultrafiltrat 14, 17, 20, 168
Umkehreffekt 79

Untergrund

- ~-ROI 129

— ~-Kurve 130
Untersuchungsprotokoll 126f.
— ~ fiir Captopril-Szintigraphie 127f.
Urin

— Analyse 26, 72, 150

— Osmolaritit 20

- pH 147

Urinfistel 137

Urografin 12

Urokon (Acetrizoat) 13
Uroselektan B (Iopax) 12

191



Vasarecta 14

Verlaufsbeurteilung 82, 97, 152

Verteilungsraum (einer Clearancesubstanz)
23, 34, 42, 51ff., 98, 139

— von *=Tc-MAG, 55, 100, 152

— von OJH 55, 152

Verteilungsvolumen (siehe auch Verteilungs-
raum)

— gemessenes 98, 105, 110

— tatsidchliches 100, 102, 105, 152

— theoretisches 96, 100, 102

Verunreinigungen (siche Reinheit)

Vollblut-Clearance 58f.
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Voraussagewert (siche Prddiktiver Wert)
Vorselektion, klinisch (fiir NAS) 93

Wasserresorption 23
Weichteilabsorption 95, 130

1¥Yb-DTPA 17

Zihlstatistik 95

Zeitvariablen (von Clearance-Algorithmen)
112, 153

Zerfallsschemata 32f.

Zwei-Kompartiment-Modell 51f., 56, 97,
100, 140, 144, 156




