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Aus der Medizinischen Abteilung des Stadtspitals Baden
Chefarzt: PD. Dr. C. Vorburger

Renale Clearances mit Isotopen!
(. VORBURGER

Die Radioaktivitit y-Strahlen emittierender Isotopen ist ausserordentlich
einfach und genau zu bestimmen. Deshalls strebt man danach, fiir klinische
Funktionspriifungen mit radioaktiven Isotopen markierte Indikatoren zu
verwenden, vor allem dort, wo die biochemische Bestimmung der Indika-
toren kompliziert und zeitraubend 1st. Yon dieser Miglichkeit wurde in den
vergangenen Jahren auch in der Nephrologie enthusiastisch und forsch Ge-
brauch gemacht. So wurde versucht, in Inulin 113, (¥ oder Cr* zu inkorpo-
rieren [14] Jodierte Inulinverbindungen ]wswn Wiinsche hinsichtlich
Stabilitit in vivo offen [32]. Cr®-markiertes Inulin ist schwierig herzu-
stellen, und die Qualititskontrolle ist kompliziert. Mit €' oder Tritium
markiertes Inulin wird 1im Fliissigkeitsszintillationszihler bestimmt, was
eine anspruchsvolle Probenzubereitung voraussetzt. Diese heiden Sub-
stanzen werden in der Physiologie, vor allemi in der Mikropunktions-
technik, heute hilufig verwendet, wihrend der klinischen Verwendung
eth:sche Probleme {&tmhlcnhdaatung) durch die sehr langlebigen radio-
aktiven Isotopen (‘" oder Tritium im Wege stehen. Problematisch ge-
staltet sich die Markierung von Natrium-paraaminohippurat (PAH),
Aus diesem Grunde wurde in den vergangenen Jahren zur Bestimmung des
Glomerulumfiltrats eine Reihe von Ersatzindikatoren, die in keiner Weise
chemisch mit dem Inulin verwandt sind, vorgeschlagen. Als Ersatzindikator
fir PAH wurden einerseits das chemisch verwandte Natrium-orthojodo-
hippurat (O.JH) und andererseits das frither zur Bestimmung des renalen
Plasmadurchflusses eingesetzte Jodopyrazet (Diodrast-JPT) verwendet, wo-
bei man sich auf dic von Smira u. Mitarb. [29] gefundene Identitit der
Clearances mit PAH verliess. Obwohl fiir Speziallaboratorien und fiir wis-
senschaftliche Untersuchungen die Standardindikatoren Inulin und PAH
dadurch ithre Bedeutung keineswegs verloren haben, bringen gewisse mit
radioaktiven Isotopen markierte Ersatzindikatoren fiir die tigliche Routine

1 Mit Unterstiitzung des Schweizerischen XNationalfonds zur Firderung der wissen-
schaftlichen Forschung.
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und auch fiir kleinere Spitéler, die iiber einen y-Strahlen-Messplatz verfiigen,
eine wesentliche Erleichterung. Es 1st aber fiir den Nichtspeziahisten heute
schwierig, sich im Gewirr der verschiedenen Empiehlungen zurechtzufinden,
um so mehr, als die Einfithrung radioaktiver Ersatzindikatoren einfachere,
im vergangenen Jahrzehnt als eindeutig nicht brauchbare Clearance-FErsatz-
verfahren wiederbelebt hat. Es scheint deshalb gerechtfertigt, eine kritische
Standortbestimmung der Bedeutung radioaktiver Ersatzindikatoren zu
geben. Aus naheliegenden Griinden wird daber das Hauptgewicht auf die
Standard-Clearance-Technik mit dem Urin/Plasma-Quotienten (UV/P) ge-
legt, denn nur diese quantitative Priifung gestattet die einwandfreie Be-
urtellung eines KErsatzindikators. So werden sich die ersten beiden Kapitel
mit den radioaktiven Ersatzindikatoren zur Bestimmung der glomeruliren
Filtration und des renalen Plasmaflusses beschiftigen. Mit diesen Voraus-
setzungen soll versucht werden, die clearanceihnlichen Verfahren mit radio-
aktiven Indikatoren vergleichsweise zu bewerten,

Standardelearances mit Isotopen

1. Radioaktive Ersatzindikatoren zur Bestimmung der glomeruldren Filtration

Ein idealer Ersatzindikator fiir Inulin sollte, wie Inulin selbst, meta-
bolisch inert, nur durch glomerulire Filtration ausgeschieden werden und
nicht an Plasmaeiweiss gebunden sein. Ferner muss das radioaktive Isotop
fest an das Restmolekiil gebunden sein, also eine hohe Stabilitét, nicht nur
in vitro, sondern auch in vivo aufweisen, da wir mit der Radiocaktivitits-
messung ja nur als Pars pro toto die Menge des radiocaktiven Isotops messen.
Jodid z. B. hat nur eine bruchteilige renale Clearance von Inulin und wird
ausserdem noch von der Schilddriise kapturiert. Die Herstellungskosten der
Substanz sollten nicht zu hoch und die Qualititskontrolle sollte einfach sein.
Damit schrumpft die Auswahl der heute empfohlenen Ersatzindikatoren
bereits ganz empfindlich zusammen. Jodierte Inulinverbindungen sind wegen
mangelnder Stabilitit und komplizierter Herstellungsverfahren verlassen
worden [32]. Das mit viel Enthusiasmus empfohlene, mit Cr®* markierte
Inulin [18] vermochte sich in der Praxis nicht durchzusetzen, weil offenbar
die empfohlene Methode nur einen geringen Teil des Inulins zu chromieren
vermag und eine zuverlissige Qualititskontrolle praktisch nicht durchfiihr-
bar ist? Mit C¥ oder Tritium markierfes Inulin und mit Kobalt (Co%?) mar-
kiertes Vitamin B,, fallen fiir den Routinegebrauch ausser Betracht, da bei
diesem die individuelle Bindung an Plasmaeiweiss bestimmt werden muss
[15]. Es verbleiben mit 1'% oder I'¥! markiertes Natriumdiairizoat (Radio-
Hypaque) oder Natriumjodthalamat {(Radio-Conray), mit Cr5! markiertes
Athylendiamintetraazetat (Cr®-EDTA) und mit Lantan (Lal®) cheliertes
Dhiathylentriamimopentaazetoazetat (DPTA-La'),

* Personliche Mitteilung von W. HUew1, Eidgenossisches Reaktorinstitut, Wiirenlingen.
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1.1. Radio-Hypaque I'*® bzw. I (DTZ)

Ausfiihrliche simultane Untersuchungen mit Inulin und Radio-Hypaque
sind von der Mayo-Gruppe [16, 17] durchgefiihrt worden, Die Regressions-
gleichung

Cmp = 3.42 + 0,993 - Cprg

ergibt praktisch Identitdt beider Clearances. DTZ hat aber den Nachteil
einer von Fall zu Fall variierenden Eiweissbindung zwischen 8 und 27%,
(Amicon R-Ultrafiltriermembran [16, 17]). Trigt man 1m Einzelfall der
Plasmaeiweisshindung Rechnung, liegt die DTZ-Clearance im Durchschnitt
22¢;, iiber derjenigen von Inulin, was fur eine zusétzliche tubulidre Sekretion
spricht. Dieser Umstand diirfte dafiir verantwortlich sein, dass Radio-
Hypaque in den USA nicht mehr kommerziell erhélthich ist [17].

1.2. Radvo-Conray ', Y9 (10T )
Eine definitive Beurteilung dieses Ersatzindikators ist heute noch nicht

moglich. ANDERsON u. Mitarb. [1] fanden die Regressionsgleichung

C‘IU = 637+0’9'CIM
withrend MAHER u. Mitarb. [16]

Cin == 1,08-Cror
errechneten. ELwoob u. Mitarb, [6] kommen auf einen Quotienten Cior/Crn
von 1,02 (0,93-1,09). Maugr u. Mitarb. [16] fanden eine betridchtliche und
im Kinzelfall variierende Bimmdung an Plasmaciweiss zwischen 8 und 279%,.
Beriicksichtigt man nur den ultrafiltrierbaren Teil von Radio-Conray,
kommt die Clearance durchschnittlich 139 iiber diejenige von Inulin zu
liegen [16]. Auch fiir Radio-Conray muss demzufolge eine tubulire Sckretion
angenommen werden. Plasmaeiweissbindung und tubulidre Sekretion kénnen
sich 1m Kinzelfall natiirlich mehr oder weniger kompensieren, so dass dann
eine zufillige Ubereinstimmung mit der Inulinclearance beobachtet werden
kann. Diese Umstédnde lassen Radio-Conray kaum als einen idealen Ersatz-
indikator fiir Inulin erscheinen.

1.3. Lantan 140, Didthylentriominopentoazetoazetat ( DTPA-La*®)

Nach Funck-BrexTano u. Mitarb. [10] scheint dieser sehr stabile Kom-
plex ein aussichtsreicher Ersatzindikator zu sein. Im Durchschnitt fanden
diese Autoren eine 3%, geringere Clearance als mit Inulin. Die Untersuchun-
gen sind allerdings an einem kleineren Kollektiv (24 Probanden) durch-
gefithrt worden, und ausserdem verunméghceht die statistische Bearbeitung
der Resultate eine definitive Beurteillung. Unseres Wissens sind keine an-
deren vergleichenden Untersuchungen mit DTPA-Lal* gemacht worden, so
dass dessen Bedeutung im jetzigen Zeitpunkt schwer abzugrenzen ist.

14. Nay-Cr-(Cr3')-EDTA (Cri-EDTA)
Cr-EDTA ist in den letzten Jahren recht eingehend studiert worden. In
der Tat geniigt Cr®-EDTA vielen der eingangs gemachten Anforderungen.
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So st die Substanz relativ einfach und billig herzustellen, in vitro und in
vivo ausserordentlich stabil. Die Plasmaeiweissbindung ist gering und variiert
je nach Autor zwischen 0,5 und 29 [14]. Cr® hat eine angenehme Halbwert-
zeit von 28 Tagen und einen einzigen Photo-« Peak» im Bereich von 323 Kev,
Die Beziehung zur Inulinclearance wird allerdings verschieden beurteilt.
Wiahrend HeatH u. Mitarb. [13] fiir Cr3-EDTA durchschnittlich eine 14-
bis 169%ig niedrigere Clearance fanden, berechneten FAvrE u. Mitarb. [8]
aus ihren Daten die Regressionsgleichung

Cin = 1,024 -CeS-EDTA— 0,095

Zwischen diesen beiden Extremen liegen die Daten von Hess u. Mitarb.
[14] {99 geringere CrS-EDTA-Clearance) und diejenigen von (FARNETT
u. Mitarb. [11] mit der Regressionsgleichung

Crp = 1,075 Ce®-EDTA— 3,06

Diese Unterschiede deuten aunf einen heiklen Punkt in den vergleichenden
Untersuchungen: Ihe biochemische Bestimmung von Inulin. Unter opti-
malen Bedingungen betrigt der Variationskoeffizient der Inulinbestimmung
ca. 5Y, [32]. Vergleichende Untersuchungen miissen deshalb an einem sehr
grossen Kollektiv durchgefiihrt werden. 8o haben wir vor 4 Jahren bei 79
Probanden mit normaler Nierenfunktion und Nierenfunktionseinschrinkun-
gen verschiedensten Ausmasses in 181 Clearanceperioden simultan die Stan-
dardclearance von Inulin und von Cr®-EDTA bestimmt [32]. Inulin wurde
sowohl nach der Anthronmethode [4] wie mit der Resorzinolmethode [26]
bestimmt.

Diese Untersuchungen wurden mit simultanen Bestimmungen der
Clearances von Natriumthiosulfat, einem weiteren biochemisch bestimm-
baren Indikator der glomeruldren Filtration [22, 23] und Cr¥-EDTA er-
gianzt {Abb. 1). Die Clearance von Cr®-EDTA legt um 6,6-8,4%, unter der-
jenigen ven Inulin bzw. Natriumthiosulfat. Der Unterschied ist nicht er-
klirbar, Die Bindung an Plasmaeiweiss betrigt hochstens 29, [14]. Die
hohe Komplexititskonstante (k = 10%) und die praktisch vollstindige
Wiedergewinnung von Cr®*-EIDTA im Urin sprechen gegen eine Abdissozia-
tion von Chrom [14]. Da das Verhédltnis zur Inulinclearance weder durch
das Harnzeitvolumen noch durch die verwendete Plasmakonzentration von
Cr3l-EDTA beeinflusst wird, scheint eine tubuldre Riickresorption nicht sehr
wahrscheinlich [32]. Obwohl die Unterschiede der Clearances von Cr®>-EDTA
und den Standardindikatoren statistisch hochsignifikant sind, erlaubt die
Art der Punkteverteilung die Beniitzung der Regressionsgeraden als Eich-
kurve. Die doppelte Standardabweichung um die Y-Achse (in Abb. 1 mit
einer gestrichelten Linie dargestellt) ist klein genug, um aus der Cr®-EDTA-
Clearance mit verniinftiger Sicherheit die Inulinclearance voraussagen zu
kénnen. e Cri-EDTA-Clearance muss allerdings mit einem Korrektur-
faktor von 1,07 multiphziert werden. Obwohl der nicht erkldrbare Unter-
schied zu den Standardindikatoren storend wirkt, kann Cr5-EDTA fiir den
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Abb. 1, Synoptische Zusammenstellung der simultanen Untersuchungen der Standard-
clearances von Inulin, bestimmt mit der Anthronmethode [Cin(A)] und mit der Resor-
zinolmethode |Cp,(S)], der Na-Thiosulfat-Clearance (Ct) und der Clearance von Cr¥.
EDTA (CorEpTta)- Die Regressionsgleichungen gind in den Abbildungen festgchalten.
Die Regressionskoeffiziente sind alle signifikant von y = x verschieden, Im rechten
unteren Abschnitt sind die beiden Inulinbestimmungsmethoden gegencinander auf-
getragen. Die Inulinbestimmung mit Resorzinol ergibt etwas crhithte Werte, obwohl
der Unterschied statistisch nicht signifikant ist [32].

Routinegebrauch empfohlen werden. Mit der von uns verwendeten Dosis
von 30 uCi fiir die Priming- und 15 #Ci fiir die Sustaining-Infusion ist die
Strahlenbelastung fiir den Patienten gering. Sie liegt in der Grossenordnung
von 5 mRad fur die nierengesunden Patienten und hei einem Bruchteil davon
fiir den (iesamtkorper. Fiir Details sei auf die Originalarbeit verwiesen [32].
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2. Radioaktive Ersatzindikatoren zur Bestimmaung der renalen
Plasmadurchstromung

Nach Méoglichkeit wird man ein radioaktives Isotop verwenden, das eine
simultane Bestimmung mit den besprochenen glomerulidren Ersatzindika-
toren gestattet, 1'% hietet sich als gute Lésung an, da eine spektrometrische
Differenzierung gegen Cr® bzw. I'® sehr leicht moglich ist. Da sich aber
weder 1'% noch ein anderes y-Strahlen emittierendes Isotop in Natrium-
paraaminohippurat (PAH) einbauen lisst, griff man auf das chemisch ver-
wandte Natrium-orthohippurat (OIH) und emn jodiertes Rintgenkontrast-
mittel, das Diodrast (Jodopyrazet) JPT zuriick. Die Brauchbarkeit dieser
Alternativen schien aus den Arbeiten von SMITH u. Mitarb. [29], die iiber
praktisch identische Clearancewerte von JPT, PAH und OJH bei Tier und
Mensch berichteten, gegeben. Vergleichende simultane Untersuchungen mit.
der Clearance von PAH ergaben aber enttduschende Resultate. So fanden
Brock u. Mitarb. [2a] im simultanen Vergleich eine 20-259%, geringere JPT-
(I11)-Clearance. Ahnliche Resultate erhielten MauErR u. Mitarb. in einer
ersten Untersuchungsreihe [16] mit einer Regressionsgleichung von

Cpam = 1L.31-Cypp(1'3)
und in einer zweiten Versuchsreihe [17]

Cpam = 1,263 Cypp(I™) | 25,881

Ebenso enttiuschend waren die vergleichenden Untersuchungen mit OIH,
I'3 oder 1**%. Scuwarz u. Mitarb. [27] fanden einen Corg/Cpag-Quotienten
von 0,81, Bursaxnk u. Mitarb. [3] einen solchen von 0,87 und TauxE u. Mit-
arb. [30] den Wert von 0,88. Ram u. Mitarb. [21] errechneten aus ihren
Daten die Regressionsgleichung

Cpam = 1,14-Coru{1'*%) — 3,24
Maurr u. Mitarb. [16] eine solche von

Cpan = 1,22 Corg(I'*)
und in einer zweiten Serie [17]

Cpan = 1,255 Corm(I'2) — 16,45

Da fiir die Ersatzindikatoren eine «Tracer»-Dosis verwendet wurde, machte
man die Bindung an Plasmaeiweiss fir die Diskrepanz verantwortlich. Tat-
sdchlich fanden spiter Mamer u. Mitarb. [17] nach Ultrafiltration 75-939
freies PAH, 58-719, freies JPT (I'3") und nur 30-36° freies OIH (1'*%). Da
Brock u. Mitarb. [2a] zeigen konnten, dass mit zunehmender JPT-Kon-
zentration die Plasmaeiweissbindung abnimmt - Befunde, die spiter von
ManEr u. Mitarb. [17] auch fiir OTH (I'#%) mit Humanalbumin in vitro be-
stiatigt wurden -, hoffte man durch Zugabe von inaktivem JPT («Carrier»)
die Clearance von JPT zu erhthen. Der Quotient Cypr/Cpay stieg auf 1,02
(JPT-Plasmakonzentration ca. 0.5 mg9%,) mit dem Bereich 0,95-1,2 [7].
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Abb. 2, Simultane vergleichende Standardclearances von Na-Paraaminohippurat und
von Ortho-jodo(1#}hippurat (O1%H). Der Regressionskoeffizient ist signifikant ver.
schicden von Null [33]. OI'H wurde hier in einer «T'racer »-Dosis verwendet.

Unter Beniitzung derselben «Carriers-Dosis von JPT kamen MaHER u. Mit-
arb, [17] auf die Regressionsgleichung

Cpag = 1,075-Cypr + 3,756

was einer deutlichen Verbesserung der JPT-Clearance entspricht. Beide
Autorengruppen gingen in diesen simultanen vergleichenden Clearanceunter-
suchungen stillschweigend von der Annahme aus, dass die erreichte Plasma-
konzentration von Diodrast den renalen Transport von PAH nicht beein-
flusse. Dies ist., wie wir aus den Arbeiten von Syt u. Mitarb, [29] wissen,
nicht unbedingt der Fall, da mit steigender JPT-Plasma-Konzentration die
Extraktion von PAH reduziert wird. Es wire also theoretisch denkbar, dass
die Anndherung der Clearancequotienten (JP"[‘ICPAH an 1.0 nicht nur auf
eine Zunahme der JPT-Clearance, sondern auch auf eine Abnahme der PAH-
Clearance zuruckzufiihren 1st. Die Beeinflussung der OIH-Clearance durch
OIH-Carrier 1st nicht klar [16, 17]. Wir haben deshalb bei einem grossen
Krankenkollektiv (111 Patienten mit 222 Clearanceperioden) simultan die
Standardelearances von PAH und OIH (I'®%) untersucht [33]. Die Regres-
sionsgleichung lautet
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Abb, 3. Simultane Stand ardelearances von Na-PAH und OI'®H, wobei durch Zugabe
von inaktivem OIH (Carrier) dieselben Plasmakonzentrationen von OIH angestrebt

wurden wie fiir Na-’A H, Der Regressionskoeffizient ist signifikant von Null verschie-
den [33].

Cpam = 1,114-Co

Obwohl die Korrelation gemessen an der sehr kleinen Standardabweichung
des Regressionskoeffizienten (sp = 0,0108) sehr gut ausfillt, imponiert die
starke Streuung der Beobachtung (Abb. 2). Da diese Untersuchungen mit
einer «Tracer»-Dosis von OIH durchgefiihrt wurden, versuchten wir in einer
zweiten Serie von 47 Patienten (insgesamt 93 (learanceperioden) durch Bei-
gabe von «Carriern OIH die gleiche OTH-Plasma-Konzentration wie fiir
PAH (ca. 2 mg®,) zu erreichen. Trotzdem blieb die Clearance von OIH
wiederum deutlich und sigmfikant unter derjenigen von PAH: die Regres-
sionsgleichung lautet in diesem Kollektiv

Cpan = L13-Comn

Wie Abb. 3 zcigt ist die Streuung der Beobachtungen in diesem Kollektiv
wesentlich geringer. Die Deutung dieser Befunde ist nicht ganz einfach. Ent-
weder nimmt die Kiweissbindung von OITH mit zunehmender Plasmakonzen-
tration zu, was aus den Befunden von Brock [2a] und MaHgr [17] nicht
sehr wahrscheinlich ist, oder es besteht trotz der chemischen Verwandtschaft
der beiden Indikatoren ein anderer renaler Ausscheidungsmechanismus fiir
OTH. Wir untersuchten deshalb in einem weiteren Teilexperiment bei 6 ge-
sunden Probanden unter Standardclearancebedingungen die renale Extrak-
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Tahelle 1

Eenale Extraktion von OI'*H vor und nach Na-PA H-Infusion, Dhe Extraktionen von

Na-PAH ({Epag) und von OI*%*H nach Na-PA H-Infusion sind simultan bestimmt wor-

den. Die statistische Analyse {Paar-Differenz-Test) zeigt, dass die Eo***g hochsigni-

fikant tiefer liegt als diejenige von Na-PAH. Die Kgi'**y (Tracer-Dosis) sinkt unter
Na-PAH-Infusion signifikant ab [33]

Explorand Eor'**g vor Eor*¥ i nach Epan
Ka-PAH-Infusion Na-PAH-Infusion

(3. M. 0,649 0,593 -
0,646 0,581 -
B. H. 0,866 0,841 =
{836 0,834 -
M. T, 0,695 0,670 0,929
0,678 0,692 (3,910
0,693 0,668 921
J. R. 0,7h2 0,707 0,925
0,755 0,731 0,931
0,747 (1,686 (0,584
S, P 0,777 0,700 0,373
0,783 0,699 (0,855
0,771 0,699 0,858
8. . 1,732 0,716 0,922
0,723 0,706 0,914
0,730 (3,709 0,913
X 0,743 : 0,702 0,503
AN E'4 &Y
N # L
7 14 12
(% 3m 20,59
Sxp (0,69 0,85
t 5,66 24,2
P =,001 < 0,001

tion von OIH (Egig) vor und wihrend einer gleichzeitigen Bestimmung der
renalen KExtraktion von PAH (Epag). Die in Tabelle 1 zusammengefassten
Resultate zeigen nun eindeutig, dass Eorg kleiner ist (p <€1%,) als diejenige
von PAH [33]. Unsere Werte fiir Eqpy (I'°) stimnien gut mit denjenigen von
Dirrr n. Mitarb. [5] iiberein, die im Mittel ebenfalls einen Wert von 0,74
fanden. Die hier gefundenen Werte fiir Epsp sind mit den von REURI frither
gefundenen Werten von 0,914 [23] im Einklang. Dem geringen, jedoch sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen K"z vor und nach PAH-
Infusion mochten wir keine grosse praktische Bedeutung beimesgen. Immer-
hin muss dieser Unterschied als Hinweis auf eine mogliche Interferenz zwi-
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schen PA H und OIH-Transport aufgefasst werden [33]. Eine definitive Aus-
sage kann sicher erst auf Grund umfangreicher Untersuchungen gemacht
werden.

Die wesentlich tiefere Eopy hat wichtige Folgen, wie die folgenden Uber-
legungen zeigen. ie Bestimmung des renalen Plasmaflusses (RPT") erfolgt
nach der Fickschen Formel

)"“1 . L]I\‘ e ‘?
RPF = o0 (1

wobel Uy der Urinkonzentration, Py der Plasmakonzentration und RVy der
Konzentration des Indikators im Nierenvenenblut entspricht. Streng ge-
nommen wird die Ficksche Formel nur fiir eine hypothetische Substanz x,
die in einem einzigen Durchgang durch die Niere vollstindig extrahiert wird
(RVy = 0), zur Clearanceformel

v Uxe¥ ‘
e 2)

Auch PAH befriedigt nur in erster Annidherung diese Bedingungen, da ja
die renale Extraktion nicht 100, sondern nur rund 919, betrigt [22, 23].
OIH, dessen Extraktion bei rund 74°; liegt [5, 33], wird demzufolge den
renalen Plasmafluss, falls die Clearanceformel beniitzt wird, um 269 unter-
schiittzen. Die Corg kann nicht mehr als ein verbindliches Mass der RPF
aufgefasst werden, und der aus der Clearance von OIH berechnete filtrierte
Plasmaanteil wird demzufolge auch keine brauchbare Information mehr er-
geben,

Substanzen mit ciner verschiedenen renalen Extraktion kiinnen nicht die-
selben Clearances haben, da nach Frex

4 C1 Ce Cy
RPY = oW TR (3)

gilt [22], wobei (; und K, der Clearance und Extraktion der Substanz 1,
und C, bzw. K, der Clearance und Extraktion der zweiten Substanz ent-
spricht. Aus dieser Formel folgt

Cean  Con 4)
Epan Eon

und umformuliert

EP!\F{ (5)

Cpan = Comn » —
«OH

Wenn wir in diese Formel die von uns gefundenen Werte fiir Epay und Ko
[33] einsetzen, lautet die Formel

Cpan = L.21-Con
Der Korrekturfaktor fiir die OIH-Clearance wird in dieser Gleichung um
109}, grisser als derjenige, den wir aus den vergleichenden Untersuchungen
beider Clearances ermittelt haben (Cpayg = 1,114-Corg). Vergleichende Un-
tersuchungen der beiden Clearances ergeben also fiir die OIH-Clearance
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einen hoheren Wert, als man auf Grund des renalen Transportes von OTH
annehmen miisste. Das bedeutet nichts anderes, als dass OIH!?® bzw, 1125
nicht allein durch die Niere ausgeschieden wird. Zu dhnlichen Krgebnissen
kommen ebenfalls OBerHAUSEN u. Mitarb. [20], die mit dem Ganzkérper-
zithler die Plasmaschwundrate von OIH I'* aus demy menschlichen Organis-
mus verfolgt haben. Die signifikante Korrelation zwischen Upsn-Corm scheint
durch die Corp reduzierende Faktoren (geringere Eorn, Plasmaeiweissbin-
dung von OlH!) und die Cy u erhéhende Faktoren {extrarenale « Clearance»
von OTH baw. ['#) zustande zu kommen, All diese Befunde veranlassten uns,
OIH-1'2% als Krsatzindikator fir PAH abzulehnen, dies um so mehr, als
die chemische Bestimmung von PAH relativ einfach ist.

Clearaneeiithnliche Verfahren mit radioaktiven Indikatoren

Seit gut 25 Jahren wurde immer wieder versucht, aus der Plasmaschwund-
rate eines Indikators die renalen Clearances zu bestimmen, um den fiir die
Standardclearancetechnik notwendigen Blasenkatheterismus zu umgehen,
Der Aufwand zur chemischen Bestimmung der Indikatoren stand aber in
keinem Verhiltnis zum beschrankten Aussagewert dieser ("learances, so dass
diese Methoden als fiir die Routine nicht brauchbar abgetan wurden. Die
Leichtigkeit, mit der radioaktive Indikatoren bestimmt werden kénnen, hat
diesen clearancedhnlichen Verfahren in den letzten Jahren wieder starken
Aufschwung verliehen, Theoretisch lisst sich aus dem Plasmaschwund einesin
Form ciner Stossinjektion (csingle injection») applizierten und nur renal
ausgeschiedenen Indikators die Clearance dieses Indikators aus der Halb-
wertzeit und dem Vertellungsvolumen berechnen |2, 23, 31]. Formal aus-
gedriickt gilt

C (mlfmin) = k (min=1)-VV (ml) (6)
wobel
Int
k =
111 !;‘:z
und
VV - I (mg oder cpm)
u, {(mg oder ecpm/ml}
In diesen Gleichungen bedeuten: C . Clearance

T1; — Halbwertzeit

VV = Verteilungsvolumen

I = injizierte Menge des Indikators

a, = virtuelle Plasmakonzentration
gur Zeit T == Null

Eingesetzt in Gleichung 6 entsteht die Formel
0,693 .1

L4 o
a, TY,

C =



1

L 1 T

60 Min.

0

Abh. 4. Schema der Berechnung der Stossinjektionsclearance («Single-injections-
Technik). Einzelheiten s, Text (nach REust [23]).

Die praktische Durchfiihrung sieht die intravense Injektion des Indikators
vor. Danach werden in kiirzeren Abstanden aus einer peripheren Vene ver-
schiedene Blutproben entnommen. Ihe darin enthaltene Indikatorkonzen-
tration oder Radioaktivitit wird auf semilogarithmisches Papier als Funk-
tion der Zeit eingetragen. Nach Durchmischung in den Verteillungsriumen
erfolgt der Abfall der Plasmakonzentration des Indikators exponentiell. Auf
dem semilogarithmischen Papier kann in dieser Phase eine Gerade durch
die gemessenen Plasmakonzentrationen gelegt werden und bis zur Zeit T,
verlingert werden, Der Schnittpunkt dieser (ieraden mit der Y-Achse ergibt
die hypothetische Konzentration des Indikators bei unmittelbarer Durch-
mischung (¢,). Die Halbwertzeit kann, wie dies in Abb, 4 gezeigt wird, sehr
einfach bestimmt werden. Diese Technik wurde sowohl zur Bestimmung
des Glomerulumfiltrates wie der effektiven Plasmadurchstromung empfohlen,
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Vergleichende Untersuchungen mit den Standardelearances wurden meist an
einem kleinen Krankengut mit den in den vorangegangenen Kapiteln be-
sprochenen radioaktiven Ersatzindikatoren durchgefiihrt | Ubersicht bei 23
und 31]. Wenn auch verschiedene Autoren brauchbare Korrelationen mit
den Standardclearances errechneten, zeigt es sich doch, dass die Stossinjek-
tionsclearance (Clearance am fallenden Plasmaspiegel) zu hohe Clearance-
werte ergibt, Wenn man noch beriicksichtigt, dass die radioaktiven Krsatz-
indikatoren, wie wir es fiir Cr®-EDTA und OIH (I'*) gezeigt haben (Abb. 1
bis 3) um T bzw. 119 tiefere Clearances als die Standardindikatoren haben,
muss man doch an der Brauchbarkeit der «Single-injection»-Technik zwei-
feln. Gegen die verschiedenen, vereinfachenden Annahmen, die fiir die
«Simgle-injection»-Techmk gemacht werden miissen, lassen sich eine Reihe
von Argumenten ins Feld fithren, die letzten Endes fiir die beobachtete Dis-
krepanz zu den Standardclearances verantwortlich sind. Erstens verteilen
sich die verwendeten Indikatoren nicht nur m vaskuliren. sondern auch
im extravaskuliren Raum. Das Vertellungsvolumen des Indikators kann
nur dann aus ciner Blutprobe zuverlissig bestimmt werden, wenn man an-
nimmt, dass der Indikator auch 1m extravaskuliren Raum in gleicher Kon-
zentration verteilt ist. Auch wenn die Verteillungskonstante einen sehr hohen
Wert aufweist und damit eine Aquilibrierung rasch erfolgt, wird durch die
Elimination des Indikators stets ein (Gefille zwischen extravaskulirem und
vaskulirem Raum vorhanden und die Indikatorkonzentration im Plasma
geringer als im extravaskuliren Raum sein. 1)ie inhomogene Verteilung des
Indikators wird demzufolge zu einer Uberschiitzung des Verteilungsvolu-
mens und so zu einer Uberschitzung der Clearance fiihren. Diese Uber-
schitzung des Vertellungsvolumens wird vor allem dann extrem, wenn die
Verteilungskonstante klein und die Eliminationskonstante gross ist. Zwei-
tens erfolgt der Abfall der Indikatorkonzentration im Plasma nur dann ein-
fach logarithmisch, wenn Verteilungskonstante und Eliminationskonstante
in einem gewissen (irossenverhiltns zueiander stehen. Da die Elminations-
konstante aber eine Funktion der glomeruliren Filtration oder der renalen
Plasmadurchstromung ist und somit beim Gesunden einen ganz anderen
Wert aufweist als ber Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion, ge-
horcht der Abfall der Plasmaindikatorkonzentration nur in einem bestimm-
ten Bereich einer einfachen exponentiellen Funktion. Dadurch wird die Be-
stimmung der Geraden A (s. Abb. 4) und damit die Festlegung von a,
schwierig und willkiirlich. Diese Unsicherheit wirkt sich, wie aus Abb, 4
leicht ersehen werden kann, auch auf die Bestimmung der Halbwertzeit aus.

Eine Verbesserung der «Single-injection»-Methode kann mit Hilfe des
SapPIRsTEINschen Modells [24] erreicht werden. Die Plasmaschwundkurve
wird dabei graphisch in zwei Hinzelkomponenten zerlegt. Zuerst wird, wie
oben beschrieben, eine Gerade durch den einfach exponentiellen Teil der
Plasmaschwundkurve gelegt (Gerade A, Abb. 4). Die sich ergebenden Un-
terschiede dieser (Geraden zum ersten, multiexponenticll verlaufenden Teil
der Plasmaschwundkurve werden Punkt fiir Punkt in das semilogarithmi-
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sche Koordinatensystem eingetragen, und es wird durch diesen Punkt eine
neue Gerade (Gerade B in Abb. 4) mit dem Schnittpunkt B auf der Y-Achse
gezogen, Fiir beide (ieraden kénnen nur «, und T4 abgelesen werden. Die
Clearance nach dem SapirsTEINschen Modell wird folgendermassen berech-
net:

0,693 -1
C= A, A BR. B )
4T T, t a4 ™/,

Der Nenner der Gleichung 8 ist um den Betrag o - 1, grosser und die nach
diesem Modell berechneten Clearances missen kleiner werden. Tatsiichlich
schneidet die SapirsTEINsche Methode in vergleichenden Untersuchungen
mit der Standardclearancetechnik etwas besser ab. Die von TRUNIGER u.
Mitarb. [31] gefundene Regressionsgleichung

Cpamr = 1,085 Copp— 4,02

liegt nahe an der von uns fiir die Standardclearance von OTH gefundenen.
Fiir Cr5'-EDTA besteht mit der «Single-injection»-Technik aber wieder ein
grosser Unterschied zur Standardelearance von Cr3-EDTA. Die von den-
selben Autoren [31] berechnete Regressionsgleichung lautet

O = 0,863-Cg-EDTA 4.2

was auf der Basis unserer Resultate eine Uberschitzung der Crsl-KDTA-
Clearance von 21%, ausmacht (s. Abb. 1). Diese Diskrepanz stellt auch die
Brauchbarkeit des SapirsTEINschen Modells fiir die «Single-injection»-Tech-
nik von Cr3-EDTA ernsthaft in Frage.

Seit kurzem wird versucht, die «Single-injection»-Technik dadurch zu
vereinfachen, dass man durch externe Messung der Radioaktivitdt und mit
nur einer einzigen Blutentnahme den Schwund des Indikators aus dem
Plasma bestimmt. Die Radioaktivitit kann entweder mit einem iiber dem
Herzen kollimierten Nal-Kristall oder mit dem Ganzkérperzihler gemessen
werden, wobel 1m letzten Fall die Aktivitit in den Nieren und den ableiten-
den Harnwegen durch Bleiabschirmungen weggeblendet werden muss [20,
21]. Abb. 5 zeigt, dass mit dieser vereinfachten Technik praktisch dieselben
Resultate erzielt werden kinnen wie mit wiederholten Blutentnahmen., Hin-
sichtlich Aussagekraft der Resultate miissen dieselben Einschrankungen,
wie wir sle fiir die «single injection» gemacht haben, gelten.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass mit kritischer Betrachtung
radioaktive Indikatoren nicht die erwartete Vereinfachung der renalen
Clearances gebracht haben. Dies gilt auch fiir die Standardclearancetechnik,
wo Cr3:-EDTA Inulin zwar nicht 100%,ig befriedigend, aber doch fiir den
Routinegebrauch tragbar zu ersetzen vermag. Ein befriedigender Ersatz fiir
Na-PAH konnte bis heute nicht gefunden werden. Den vereinfachten
Clearance-Verfahren {(«Single-injection»-Technik) haftet auch bei Beniitzung
des verbesserten SarirsTEINschen Modells nach wie vor der seit langem be-
kannte Makel der Ungenauigkeit an. Dem Bentitzer dieser Methode miissen
diese Einschrinkungen gegenwirtig sein.

13 Hull. schweiz. Akad. med. Wiss. 1971 371
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Abb. 5. Vergleichende Resultate der OIH-Clearance, bestimmt mit wicderholten

Plasmaaktivititsbestimmung und externer Aktivitdtsbestimmung iiber dem Herzen,

I besteht eine schr gute Ubereinstimmung der Werte, ersichtlich am schr hohen
Korrelationskoeffizienten. Nach Ram u. Mitarh. |21].

Zusammenfassung

Die cinfache Bestimmung der Radicaktivitit p-Strahlen emittierender
Isotopen hat dazu gefiihrt, dass zur Bestinmmnung der renalen Clearances an-
stelle der kompliziert zu bestimmenden Standardindikatoren fiir die glome-
rulidre Filtration und die renale Plasmadurchstrémung radioaktive Indika-
toren verwendet wurden. Da die Inkorporation eines radioaktiven Isotops
in die Standardindikatoren (Inulin und Natrium-paraaminohippurat) prak-
tisch nicht durchzufiihren ist. wurden chemisch andersgeartete Indikatoren
gesucht. Die mit 1™ oder ['* markierten Rontgenkontrastmittel (Natrium-
diatrizoat und Natrium-jodthalamat) schienen sich auf Grund ecrster Ver-
suche zu bewihren. Beriicksichtigt man die Bindung dieser Substanzen an
Plasmaciweiss, liegen die Clearances deutlich iiber denjenigen von Inulin,
was fiir eine zusitzliche tubuldre Sekretion spricht. Damit vermogen diese
Iirsatzindikatoren den Anforderungen an einen glomeruliren Indikator nicht
zu genfigen. Crol-EDTA scheint sich in den vergangenen Jahren als ein
brauchbarer Krsatz fiir Inulin herauskrmstallisiert zu haben. Umfangreiche
Untersuchungen haben gezeigt, dass die Clearance von Ce™-EIYTA rund 79
unter derjenigen von Inulin hegt. Die Clearance von Cr¥-EDTA muss des-
halb mit dem Korrekturfaktor von 1,07 multipliziert werden. Ungeldst
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scheint das Problem des Ersatzindikators fiir Na-PAH ; die Clearancewerte
von mit ' oder [125 markiertem Diodrast (Jodopyrazet) oder von Natrium-
orthojodohippurat liegen je nach Autor 11-31°%;, unter derjenigen von Na-
PAH. Neuere Resultate crgeben ausserdem, dass Natrium-orthojodohippu-
rat einen anderen renalen Ausscheidungsmechanismus hat als Na-PAH. Die
Extraktion von Natrium-orthojodohippurat st rund 169 geringer als die-
jenige von Natrium-paraaminohippurat. Dieser Indikator besitzt demzu-
folge die theoretischen Voraussetzungen, die die Ficksche Methode zur Be-
stimmung der renalen Plasmadurchstrémung verlangt, nicht.

Die genannten EKinschrinkungen der heute vorhandenen radioaktiven
Ersatzindikatoren haben auch Geltung fiir clearanceihnliche Verfahren, wie
z. B. die «Single-injection»-Technik. Die mit dieser Technik erhaltenen
Clearanceresultate halten emner kritischen Betrachtung nicht stand. Die mit
dem differenzierteren SarirsteiNschen Modell bisweilen beobachtete gute
Korrelation mit der Standardclearancetechnik scheint darauf zuriickzufiih-
ren zu sein, dass die «Single-injection»-Technik die Clearance eines Indika-
tors uberschiitzt und der Krsatzindikator die eflektive Clearance des Stan-
dardindikators unterschitzt. Weiteren Veremfachungen der «Single-injec-
tion»Technik mit externer Zihlung der Radioaktivitit der verwendeten
Indikatoren haftet der Makel der «Single-injection»-Technik ebenfalls an.

Résumé

C"est parce qu’il est relativement simple de déterminer la radioactivité
d’isotopes émettant des rayons y qu'on g’est mis & utiliser des indicateurs
radioactifs pour déterminer la clearance rénale 4 la place d’indicateurs stan-
dard de manipulation compliquée, pour déterminer la filtration gloméru-
laire et le passage du plasma & travers le rein. L’adjonction d’un isotope
radioactif dans un indicateur standard (tel que l'inuline ou le paraamino-
hippurate de sodium) étant pratiquement irréalisable, il a été nécessaire de
trouver d’autres indicateurs de constitution chimique différente. Les subs-
tances de contraste pour la radiologie marquées a I'I'* ou a I'I'® (tels que
le diatrizoate de sodium ou le thalamate jodé de sodium) ont paru convenir
lors de premiers essais. Si I'on tient compte de la fixation de ces substances
sur 'albumine du plasma, les valeurs de clearance sont nettement plus
élevées que celles de U'inuline, ce qui semble indiquer une séerétion tubulaire
supplémentaire. Ces indicateurs de remplacement ne conviennent par con-
séquent pas comme indicateurs de la fonction glomérulaire. Au cours de
ces derniéres années, il semble que le Cr3'-EDTA puisse étre un remplagant
de I'inuline. Des travaux étendus ont montré que la clearance du Cr*-EDTA
est de 79, inférieure 4 celle de I'inuline; il faut par conséquent multiplier la
valeur de clearance du Cr'-EDTA par un facteur de correction de 1,07.
Quant au probléme de trouver un indicateur apte a remplacer le Na-PAH,
il n’est pas encore résolu; les valeurs de clearance du Diodrast (Jodopyrazet)
marqué a '™ ou I'* ou de 'orthohippurate de sodium sont, selon les

373



auteurs, 11-31%;, en dessous de celles du Na-PAH. De nouveaux résultats
ont en outre montré que le mécanisme d’élimination rénale de l'ortho-
hippurate de sodium est différent de celui du Na-PAH; cette élimination
est d’autre part 169, plus faible que celle du paraaminohippurate de sodium.
Par conséquent cet indicateur ne présente pas les qualités requises pour
déterminer le flux plasmatique rénal selon la méthode de Fick.

Les restrictions précitées faites pour les indicateurs de remplacement
radioactifs sont aussi valables pour des méthodes semblables a celles de la
clearance, comme par exemple la technique «single injection». Les résultats
de clearance obtenus avec cette méthode ne résistent pas a la eritique. La
bonne corrélation qu'on a observée quelquefois dans la méthode modifiée
selon Sapirstein avec la technique classique de clearance semble étre due
d’une part au fait que la «single injection» technique surestime la clearance
d’'un indicateur, d’autre part parce que l'indicateur de remplacement sous-
estime la clearance effective de l'indicateur standard. I’autres simplifica-
tions de la technique «single injection» avec comptage extérieur de la radio-
activité de l'indicateur utilisé n’en gardent pas moins les désavantages de
la technique «single injectionn.

Riassunto

La facile determinazione della radioattivita degli isotopi emettenti raggi y
ebbe come conseguenza che, per la determinazione della clearance renale,
invece di servirsi degli indicatori standard, complicati da calcolare, si ado-
perd per la filtrazione glomerulare e per la corrente plasmatica renale degli
indicatori radioattivi. Dato che I'incorporazione di un isotopo radioattivo
negh indicatori standard (inulina e paraaminoippurato di sodio) pratica-
mente non & possibile, si cercano indicatori di natura chimica differente.
Sulla base dei primi esperimenti sembrava che le sostanze di contrasto (dia-
trizoato di sodio e iodiotalamato di sodio), marcate con I'® o 1125 fossero
adatte a tale scopo. Se si tiene conto dell’affinita di queste sostanze per la
plasmalbumina, i risultati delle elearance sono nettamente al disopra i
quelli dell'inulina, cid che parla per una secrezione tubolare supplementare.
Per queste ragioni gli indicatori di riserva sopracitati, in quanto indicatori
glomerulari, sono insufficienti. Negli ultimi anni sembra che con il Crfl-
EDTA si sia trovata una sostanza in grado di sostituire convenientemente
I'mulina. Ricerche approfondite hanno dimostrato che la clearance del
Crol-EDTA & del 7°; inferiore circa di quella dell'inulina. La clearance del
CrL-EDTA deve percio essere moltiplicata con il fattore di correlazione di
1,07. 11 problema di un indicatore di riserva per il Na-PAH sembra essere
rimasto insoluto; 1 valori clearance ottenuti con il diodrast mareato al ['3
o al I'* (jodopyrazet) o con l'ortoiodioippurato di sodio sono, a secondo
degli autori, inferiori di 11-319 di quelli del Na-PAH. In pit, i risultati
recenti parlano in favore di un meccanismo d’escrezione renale differente
per quanto riguarda l'ortoiodioippurato di sodio e il Na-PAH. 1. estrazione

374



dell’ortoiodioippurato di sodio ¢ di eirca 169 inferiore di quello del para-
aminoippurato di sodio. D1 conseguenza questo indicatore non possiede le
premesse teoretiche richieste dalla legge di Fick per la determinazione della
corrente plasmatica renale,

Le limitazioni citate sopra e che riguardano gh indicatori radioattivi di
riserva a nostra disposizione sono valevoli anche per tecniche gimili a quella
clearance come per esempio la tecnica detta di «single injection». I risultati
clearance ottenuti con questa tecnica non resistono ad un esame ¢ritico.
La buona correlazione ottenuta fra il modello pin differenziato di Sapir-
stein e la tecnica clearance standard sembra essere dovuta al fatto che la
tecnica della «single injection» supervaluta la clearance di un indicatore e
che 'indicatore di rigerva sottovaluta la clearance effettiva dell’indicatore
standard. Le semplificazioni ulteriori della tecnica della «single injections»
mediante conteggio esterno della radicattivita degli indicatori adoperati
presentano gli stessi difetti della tecnica della «single injectionn.

Summary

The simple determination of the radio-active y-rays of radiating isotopes
has led to the use of radio-active indicators for the determination of renal
clearances in place of the complicated standard indicators for the glomerulary
filtration and renal plasma perfusion. Since the incorporation of a radio-
active isotope in the standard indicators (inulin and sodium para-amino-
hippurate) is practically not feasable, indicators of other chemical nature
are being sought. The roentgen-contrast substance marked with I or T2
(sodium diatrizoate and sodium iodo-thalmate) seem, in the first tests, to
be suitable. If one considers the binding of these substances to plasma
protein, the clearances are significantly above those of inulin, which would
suggest an additional tubulary secretion. Hereby this substitute indicator
would not suffice to meet the demands of a glomerulary indicator, Cr®-
EDTA seems to have emerged in recent years as a useful substitute for
inulin. Numerous experiments have shown that the clearance of Cr®-EDTA
is about 79, below that of inulin. The clearance of Cr’-FDTA must there-
fore be corrected by multiplying with 1.07. The problem of substitute indi-
cators for Na-PAH appears to be unsolved ; the clearance values of Diodrast
(lodo-pyracet) marked with I3 and I'#5 or of sodium ortho-iodohippurate
are given by different authors as 11 up to 31%, under those of Na-PAH.
More recent results show that sodium ortho-iodo-hippurate has a different
renal secretory mechanism as has Na-PA H. The extraction of sodium ortho-
iodo-hippurate is about 169, lower than that of sodium para-amino-hippu-
rate. This indicator, therefore, does not possess the theoretical properties
required by the determination of renal perfusion by the Fick method.

The limitations mentioned of the radio-active substitute indicators at
present available also apply to the clearance-like processes such as the
«single injection» technique. The clearance results obtained with this tech-
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nique do not stand critical examination. The good correlation observed as
yet with the differentiated Sapirstein model with the standard clearance
technique appears to be due to the over-estimating of the «single injection»
technique values of the clearance of an indicator, and the under-estimating
of the substitute indicator values of the effective clearance of the standard
indicator. Further simplifications of the «single injection» technique with
external counting of the radio-activity of the indicators used are prevented
by the deficiencies of the «single mjection» technique.
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