Aus der Klinik fiir Rheumatologie und Nephrologie
( Prof. Dr. G. A. Miiller)

der Medizinischen Fakultit der Universitat Gottingen

Effekte von Cisplatin und Carboplatin

auf verschiedene Biomarker im Urin

INAUGURAL-DISSERTATION
zur Erlangung des Doktorgrades
fiir Zahnheilkunde
der Medizinischen Fakultat der

Georg-August-Universitat zu Gottingen

vorgelegt von

Kathi Goldstein

aus Biinde

Gottingen 2016



Dekan:

L. Referentin:
II. Ko-Referent/in:
III. Drittreferent/in:

Tag der Miindlichen Priifung:

Prof. Dr. rer. nat. H. K. Kroemer

Prof. Dr. med. Sabine Blaschke
Prof. Dr. med. Abdul Rahman Asif

Prof. Dr. med. dent. Rainer Mausberg

08. August 2016



Hiermit erklare ich, die Dissertation mit dem Titel "Effekte von Cisplatin und
Carboplatin auf verschiedene Biomarker im Urin" eigenstandig angefertigt und
keine anderen als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel verwendet zu

haben.

Gottingen, den ...............

(Unterschrift)



INHALTSVERZEICHNI|I

INHALTSVERZEICHNIS I
ABKURZUNGSVERZECHNIS 111
ABBILDUNGSVERZEICHNIS VI
TABELLENVERZEICHNIS IX
1. EINLEITUNG 1
2. MATERIAL UND METHODEN 5
2.1 Patienten und Probanden
2.2 Messmethoden 6
2.3 Statistische Analyse 11
3. DARSTELLUNG DER EIGENEN UNTERSUCHUNGEN (ERGEBNISSE) 13
3.1 Beschreibungen des Probanden- und 13
Patientenkollektivs
3.2 Beschreibung des Patientenkollektivs 16
3.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede der Urinmarker 18
Probandenkollektivs
3.4 Darstellung der Reaktionen der Biomarker durch die 20
platinhaltige Chemotherapie
3.4.1 NIERENFUNKTIONSMARKER 21
3.4.1.1 ELEKTROLYTE 21
Natrium (Na) 21
Chlorid (Cl) 21
Kalium (K) 22
Calcium (Ca) 23
Magnesium (Mg) 24
Phosphat (P) 25
3.4.1.2 METABOLITE 25
Glukose (Gluc) 25
Urinkreatinin (Ukrea) 26
Harnstoff (Urea) 27
pH-Wert (pH) 27



INHALTSVERZEICHNIS | II

3.4.2 KLASSISCHE BIOMARKER 28
3.4.2.1 UBIQUITAR AUFTRETENDE BIOMARKER 28
Protein (Prot) 28
Microalbumin (MIALB) 29
Laktat-Dehydrogenase (LDH) 30
Alkalische Phosphatase (ALP) 31
3.4.2.2 MARKER DES PROXIMALEN TUBULUS 31
Alanin-Aminotransferase (ALT) 31
Gamma-Glutaryltransferase (GGT) 32
N-Acetyl-Beta-Glucosaminidase (BNAG) 32
Alpha-1-Microglobulin (a1MG) 33
Beta-2-Microglobulin (2MG) 34
Clusterin (CLU) 35
Gluthation-S-Transferase (GSTa) 36
Kidney-Injury-Molecule-1 (KIM1) 37
Trefoil-Factor-3 (TFF3) 38
3.4.2.3 MARKER DES DISTALEN TUBULUS 38
Aspartat-Aminotransferase (AST) 38
Neutrophile Gelatinase-Assoziertes 39
Lipocalin (NGAL)
Tamm-Horsefall-Protein (THUP) 40
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGFA) 41
3.4.2.4 MARKER DES SAMMELROHRS 42
Calbindin (Calb) 42
3.4.2.5 MARKER DES GLOMERULUMS 42
Cystatin C (CysC) 42
Tissue Inhibitior of Metalloprotease-2 43
(TIMP2)
Osteopontin (Osteo) 44

3.4.3 KORRELATION DER SERUMKREATININWERTE 46



INHALTSVERZEICHNIS | III

4. DISKUSSION 47
4.1 Methodische Limitierung 47
4.2 Basiswerte der Biomarker im Patientenkollektiv 48
4.3 Auswirkungen der Chemotherapeutika Cis- und 49

Carboplatin auf die Biomarker im Urin

4.3.1 Geschlechtsspezifische Auswirkungen auf die Bio- 56
marker im Urin nach der Chemotherapie

4.3.2 Auswirkungen von Diabetes Mellitus auf die Bio- 58
marker im Urin nach der Chemotherapie

4.3.3 Auswirkungen einer arteriellen Hypertonie auf die 60
Biomarker im Urin nach der Chemotherapie

4.4 Resuiimee 60

5. LITERATURVERZEICHNIS 63




ABKURZUNGSVERZEICHNIS| IV

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

a1MG Alpha-1-Microglobulin

ALT Alanin-Aminotransferase

ALP Alkalische Phosphatase

ANV Akutes Nierenversagen

AST Aspartat-Aminotransferase

B2MG Beta-2-Microglobulin

BNAG N-Acetyl-Beta-Glykosaminidase

BUN Blood-Urea-Nitrogen (Blut-Harnstoff-Stickstoff)
Ca Calcium

Calb Calbindin

Cl Chlorid

Clu Clusterin

CKD-EPI Chronic kidney disease epidemiology collaboration
CRF Case Record Form

CysC Cystatin C

dist. distal

EMA European Medicine Assoziation

FDA Food and Drug Association

GFR Glomerulare Filtrationsrate

Gluc Glukose

GGT Gamma-Glutaryltransferase

GSTa Glutathion-S-Transferase a

IFCC International Federation of Clinical Chemistry
K Kalium

KiM1 Kidney-Injury-Molecule-1

LDH Lactatdehydrogenase



MAP

Mg

MILAB

Na
NAD+/NADH
NaCl

NGAL

NV

OCT

Osteo

PEG
pH
Prot
ROC
SCrea
TFF3
THUP
TIMP2
Ukrea
Urea

VEGFA

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Luminex-Multianalyte Plattform
Magnesium

Microalbumin

Natrium
Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid
Natriumchlorid

Neutrophile Gelatinase-assoziiertes Lipocalin
Nierenversagen

Organischer Kationen-Transporter
Osteopontin

Phosphat

Polyethylenglykol

pH-Wert

Protein
Receiver-Operating-Characteristic
Serumkreatinin

Trefoil-Factor-3
Tamm-Horsefall-Protein
Tissue-Inhibitor of Metalloprotease-2
Urinkreatinin

Harnstoff

Vascular Endothelial Growth Factor

Vv


http://de.wikipedia.org/wiki/Nicotinamid
http://de.wikipedia.org/wiki/Adenin
http://de.wikipedia.org/wiki/Dinukleotid

ABBILDUNGSVERZEICHNIS| VI

ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abb. 1: Darstellung der Serumkreatininwerte des Patientenkollektivs,

gruppiert nach mannlichen (M) und weiblichen (W) Patienten

Abb. 1.1: Darstellung der Clearance nach CDK-EPI, gruppiert nach

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

2:

3:

4:

5:

6:

mannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten

Darstellung der TFF3/Crea-Konzentration, gruppiert nach
mannlichen (M) und weiblichen (W) Probanden

Darstellung der NGAL/Crea-Konzentration, gruppiert nach
mannlichen (M) und weiblichen (W) Probanden

Darstellung der THUP/Crea-Konzentration, gruppiert nach
mannlichen (M) und weiblichen (W) Probanden

Darstellung der MILAB/Crea-Konzentration, gruppiert
nach mannlichen (M) und weiblichen (W) Probanden

Darstellung der TIMP2/Crea-Konzentration, gruppiert
nach mannlichen (M) und weiblichen (W) Probanden

: Darstellung der Na/Crea-Konzentrationen an den Tagen

vor und nach der Chemotherapie

: Darstellung der Cl/Crea-Konzentrationen an den Tagen

vor und nach der Therapie

: Darstellung der Basiswerte, gruppiert nach mannlichen (M)

und weiblichen (F) Patienten

10: Darstellung der K/Crea-Konzentrationen an den Tagen

nach Gabe des Chemotherapeutikums

11: Darstellung der Ca/Crea-Konzentration, gruppiert nach

12:

13:

mannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten

Darstellung der Mg/Crea-Konzentrationen vor der Chemotherapie,
gruppiert nach mannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten

Darstellung der Mg/Crea-Konzentrationen an den Tagen
nach Gabe des Chemotherapeutikums

14: Darstellung der Gluc/Crea-Konzentrationen Nach Gabe des Chemo-

15:

therapeutikums, gruppiert nach diabetischen (D) und nicht-
diabetischen (ND) Patienten

Darstellung der Prot/Crea-Konzentrationen an den Tagen vor und
nach Gabe des Chemotherapeutikums

16

17

18

19

19

19

20

21

22

22

23

24

24

25

26

28



Abb. 16:

Abb. 17:

Abb. 18:

Abb. 19:

Abb. 20:

Abb. 21:

Abb. 22:

Abb. 23:

Abb. 24:

Abb. 25:

Abb. 26:

Abb. 27:

Abb. 28:

ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Darstellung der Prot/Crea-Konzentrationen an den Tagen vor
und nach der Chemotherapie, gruppiert nach mannlichen (M) und
weiblichen (F) Patienten

Darstellung der MIALB/Crea-Konzentration an den Tagen vor
und nach der Therapie, gruppiert nach mannlichen (M) und
weiblichen (F) Patienten

Darstellung der ALT/Crea-Konzentration an den Tagen vor
und nach der Chemotherapie, gruppiert nach mannlichen (M) und
weiblichen (F) Patienten

Darstellung der GGT/Crea-Konzentration nach der Gabe des
Chemotherapeutikums, geschlechtsspezifisch gruppiert nach
mannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten

Darstellung der BNAG/Crea-Konzentration nach der Gabe des
Chemotherapeutikums, gruppiert nach mannlichen (M) und
weiblichen (F) Patienten

Darstellung der a1MG/Crea-Konzentrationen an den Tagen
vor und nach Gabe der Chemotherapie

Darstellung der a1MG/Crea-Konzentration vor und nach Gabe der
Chemotherapie, gruppiert nach diabetischen (D) und nicht-
diabetischen (ND) Patienten

Darstellung der 2MG/Crea-Konzentration an den Tagen vor und
nach der Chemotherapie

Darstellung der Clu/Crea-Konzentration an den Tagen vor und
nach der Chemotherapie

Darstellung der GST a/Crea-Konzentration an den Tagen
vor und nach Gabe des Chemotherapeutikums

Darstellung der KIM1/Crea-Konzentration an den Tagen vor und
nach Gabe des Chemotherapeutikums, gruppiert
nach Hypertonikern (H) und Normotonikern (NH)

Darstellung der KIM1/Crea-Konzentration vor und nach Gabe des
Chemotherapeutikums, gruppiert nach diabetischen (D) und nicht-
diabetischen (ND) Patienten

Darstellung der AST/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach
der Chemotherapie, gruppiert nach mannlichen (M) und
weiblichen (F) Patienten

| VII

29

30

31

32

33

33

34

35

35

36

37

38

39



Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

29:

30:

31:

32:

33:

34:

35:

36:

ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Darstellung der NGAL/Crea-Konzentrationen vor und nach Gabe des

Chemotherapeutikums, gruppiert nach mannlichen (M) und
weiblichen (F) Patienten

Darstellung der THUP/Crea-Konzentration an den Tagen vor und
nach der Chemotherapie, gruppiert nach diabetischen (D)
und nicht-diabetischen (ND) Patienten

Darstellung der VEGFA/Crea-Konzentration an den Tagen vor und
nach der Gabe des Chemotherapeutikums, gruppiert nach
mannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten

Darstellung der Calb/Crea-Konzentration an den Tagen vor und
nach der Chemotherapie

Darstellung der CysC/Crea-Konzentration an den Tagen
vor und nach Gabe des Chemotherapeutikums

Darstellung der TIMP2 /Crea-Konzentration an den Tagen vor und
nach der Gabe des Chemotherapeutikums, gruppiert nach
mannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten

Darstellung der OSTEO/Crea-Konzentrationen an den
Tagen vor und nach Gabe des Chemotherapeutikums,
gruppiert nach diabetischen (D) und nicht-
diabetischen (ND) Patienten

Darstellung der OSTEO/Crea-Konzentration an den Tagen
vor und nach der Chemotherapie, gruppiert nach Cisplatin
(CIS) und Carboplatin (CARBO)

| VIII

40

40

41

42

43

43

44

45



TABELLENVERZEICHNIS]| IX

TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1: Definition der akuten Nierenschadigung 2
Tabelle 2: Referenzwerte der Biomarker im Probandenkollektiv 5
Tabelle 3: Probanden- und Patientenkollektiv 13
Tabelle 4: Basisdaten der Patienten 14
Tabelle 5: Therapieschema der hypertonischen Patienten 14
Tabelle 6: Tumorentitaten im Patientenkollektiv 15
Tabelle 7: Chemotherapien im Patientenkollektiv 15
Tabelle 8: Anzahl der Patienten in den 5 Stadien der Clearance 16

Tabelle 9: Anzahl der Therapiezyklen der Patienten im Kollektiv 18



EINLEITUNG]| 1

1. EINLEITUNG

Das akute Nierenversagen (ANV) ist definiert als eine pl6tzliche Verschlechterung
der glomerularen und tubularen Funktion der Niere. Dieser Zustand ist prinzipiell
reversibel (Schmidt et al. 2010).

Pathophysiologisch kann man zwischen ischadmischen und toxisch verursachten
ANV unterscheiden. Nach Coudhoury werden in etwa 19-33 % der im Kranken-
haus erworbenen Félle von akuter Nierenschadigung durch nephrotoxische Medi-
kamente hervorgerufen (Coudhury und Ziauddin 2005).

Eine Vielzahl von Medikamenten kann potentiell zu einer Nierenschéadigung fih-
ren. Hierzu gehdren Medikamente wie Antibiotika, Aminoglykoside und Immun-
suppressiva (Campistol und Grinyo 2001). Ebenso kann die Gabe der Chemothe-
rapeutika Cisplatin und Carboplatin in der onkologischen Therapie nephrotoxische
Wirkung haben. In der vorliegenden Studie wurden die Effekte dieser platinhalti-
gen Chemotherapeutika auf diverse Biomarker untersucht, die fir akut toxisches

Nierenversagen indizierend sein kdnnen.

Die nephrotoxische Wirkung von Cisplatin und Carboplatin wird durch eine Akku-
mulation in den Zielzellen und durch verschiedene Interaktionen mit intrazellularen
Strukturen ausgel6st. Die Platinkonzentration in den tubularen Epithelzellen ist
funf Mal héher als im Blut (dos Santos et al. 2012).

Diese Akkumulation kann durch sogenannte organische Kationentransporter
(OCT) vermittelt werden (Ciarimboli et al. 2010). In der Zelle kann die hydratisierte
Form von Cis-/Carboplatin schnell mit Purinbasen interagieren (primar am N7) und
bedingt somit einen DNA-Schaden, der durch das Tumor-Suppressor-Protein p53
entsteht. Dieses wiederum aktiviert pro-apoptotische Gene und inhibiert die anti-

apoptotische Genexpression (Lajer et al. 2005).

Ebenso sorgt das platinhaltige Chemotherapeutikum fur eine Dysfunktion der Mi-
tochondrien in den Zellen, was ebenfalls den Untergang der renalen Tubuluszellen
bedingt (Santos et al. 2008).

Als weitere Aktion sorgt Cisplatin innerhalb der Zellen fur oxidativen und nitrosati-

ven Stress (Cetin et al. 2006). Zudem fuhrt Cisplatin durch die Aktivierung von NF-
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kKB zu einer inflammatorischen Reaktion (Miller et al. 2011). Das Spektrum der Nie-
renschadigung des ANVs, reicht von minimalen Stérungen bis zum vollstandigen

Verlust der Nierenfunktion (Tabelle 1).
Tabelle 1: Definition der akuten Nierenschidigung (Schmidt et al. 2010)

Stadieneinteilung der akuten Nierenschadigung

RIFLE-Stadium | AKIN-Stadium Serumkreatinin Diurese
Risk 1 Anstiegoderz0.3 |_ o o 1 /kakG/h (6h)
mg/dl
Injury 2 2-3-facher Anstieg |<0.5 ml/kgkG/h (12h)
) =3-facher Anstieg; |<0.3 ml/kgkG/h
Failure 3 =4 mg/dl {24h) oder Anurie
_ Dauerhaftes NV
Loss Spatfolge
=3 Wochen
End-stage-renal- _ Dauerhaftes NV
Spatfolge
deasase (ESRD) =4 Monate

Ublicherweise werden zur Diagnostik und Verlaufskontrolle einer Nierenschadi-
gung die Standardblut- (Serumkreatinin (SCrea)) und Urinparameter (epitheliale
Zellen, tubulare Zylinder, fraktionelle Natriumausscheidung) herangezogen. Leider
weisen diese diagnostischen Marker eine geringe Sensitivitat auf und sind zudem
unspezifisch. Aul3erdem kommt es erst nach relativ schwerer Nierenschadigung
und mit Verzdgerung zu einem signifikanten Anstieg der SCrea-Konzentration
(Vaidya et al. 2008). Ein Anstieg der SCrea-Konzentration liefert zudem keinen

Hinweis auf den priméren Ort der Schadigung im Nephron.

Das Ausmal} der Schadigung wird oft unterschétzt, da signifikante Veranderungen
der glomeruléaren Filtrationsrate und auch schwere Tubulusschadigungen initial
nur zu einem geringen und zeitlich verzégerten Anstieg des Serumkreatinins fuh-
ren. Bereits geringe Anstiege des Serumkreatinins kénnen Zeichen fir eine
schwere Nierenschadigung und eine schlechte Prognose sein. Dadurch kénnen
Verzogerungen in der Diagnostik entstehen und dieses kann ein friihzeitiges Ab-
setzten des toxischen Medikaments sowie eine rechtzeitige und adaquate Be-

handlung der Nierenschédigung verhindern.

Auch die préaklinische Beurteilung (Sicherheitspharmakologie, Toxikologie) von

potentiellen neuen Arzneimitteln wird erschwert, und potentiell nephrotoxische
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Medikamente werden deshalb mitunter erst spét in den klinischen Studien identifi-

ziert.

Daher ist die Entwicklung bzw. Erkennung spezifischer, zuverlassiger Biomarker
fur die Diagnostik friiher Nierenschadigung durch platinhaltige Chemotherapeutika
in klinischen und vorklinischen Studien &uf3erst relevant. In der Medikamenten-
entwicklung erleichtern Biomarker die Auswahl von pradispositionierten Patienten
(Diabetiker, Hypertoniker) und Dosierungen. Aul3erdem helfen sie bei der Planung
klinischer Studien und liefern klare Information tber das Nutzen-Risikoverhaltnis

einer Therapie.

Die Biomarker sollten in ihrer Spezifitat (Differenzierung zwischen glomerularen
und tubularen Schaden) allerdings wesentlich sensitiver sein, als sie es bisher
sind. Auf3erdem ist es wichtig, dass sie eine renale Schadigung anzeigen, bevor
dies zu einer Verschlechterung der GFR beziehungsweise bevor es zu einem An-

stieg der Serumkreatininwerte kommt.

Eine Schadigung der Tubuluszellen (akut oder chronisch) fuhrt zu einem Austritt
von Enzymen (z. B. N-acetyl-beta-Glycosaminidase (BNAG), alkalischer Phos-
phatase (ALP) und Alanin-Aminotransferase (ALT)) in das tubuldare Lumen und
somit in den Urin (D’Amico und Bazzi 2003). Ebenso weist das Auftreten nieder-
molekularer Proteine (al-Microglobulin, R2-Microglobulin) im Urin auf eine Schéa-
digung hin, da diese normalerweise vollstandig rickresorbiert werden (Trof et al.
2006). Eine Enzymurie kann einen milden, reversiblen Schaden reflektieren (Ogu-
ra et al. 1996), (Whiting und Brown 1996).

Bei verschiedenen Grunderkrankungen sind diese Marker auch ohne zusétzliche
Nierenschadigung erhéht (beispielsweise BNAG bei gestorter Glukosetoleranz)
(Vaidya et al. 2008). Des Weiteren weisen diese Parameter im zeitlichen Verlauf

eine zum Teil erhebliche intra-individuelle Variabilitat auf (Yamagami et al. 2008).

Ein einzelner Biomarker alleine ist auf Grund der Heterogenitat der Schadigung
nicht ausreichend, um eine renale Schadigung zu charakterisieren, deshalb wird

voraussichtlich ein Muster mehrerer Parameter benétigt.

Im Juni 2008 wurden sieben Biomarker im Urin (Kidney injury molecule-1 (KIM1),
Albumin (Alb), Protein (Prot), B2-Microglobulin (32MG), Cystatin C (CysC), Cluste-
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rin (Clu) und der Trefoil Factor-3 (TFF3)) von der ,Food and Drug Association®
(FDA) und ,European Medicine Association® (EMEA) zur Testung von akuter Ne-
phrotoxizitat in toxikologischen Untersuchungen an Ratten anerkannt (FDA-News
12.06.2008).

Nach Exposition mit verschiedenen nephrotoxischen Medikamenten konnte im
Vergleich mit histologischen Untersuchungen und mittels Receiver-Operating-
Characteristic-Analysen gezeigt werden, dass diese Biomarker eine bessere Sen-
sitivitdat und Spezifitdt als SCrea besitzen. Diese neuen Marker erlauben es, im
Rattenmodell eine Nierenzellschadigung innerhalb von Stunden nach Schéadi-

gungsbeginn nachzuweisen.

Eine klinische Evaluierung der ANV-Biomarker soll durch die nephrotoxische

Wirkung von Cis-/Carboplatin im Rahmen dieser Studie vorgenommen werden.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 PATIENTEN UND PROBANDEN

Fur die Studie wurden Urinproben von elf mannlichen und 18 weiblichen Patienten
(Mindestalter: 18 Jahre) mit onkologischen Erkrankungen gesammelt, die in der
Universitatsmedizin Gottingen eine Chemotherapie mit Cis-, oder Carboplatin er-
hielten. Die Patienten gaben vor Gabe des Chemotherapeutikums eine Urinprobe
ab: mindestens eine bis maximal finf weitere an den stationdren Tagen nach der
Chemotherapie. Fir die Untersuchungen wurde der Morgenurin der noch nichter-
nen Patienten verwendet. Diese Studie erfolgte nach der Freigabe durch die lokale

Ethik-Kommission (Antragsnummer: 9/11/08).

Dem Patientenkollektiv wurde ein gesundes Probandenkollektiv gegenlberge-
stellt. Die Urinparameter der Vergleichsgruppe entstammen einer friiheren Studie,
die in Biberach erhoben wurde. Die Messungen dazu erfolgten unabh&angig von
dieser Studie. Die Messwerte wurden zur Definition des Referenzbereichs genutzt
(Tabelle 2). Diese Studie erfolgte nach Freigabe durch die Ethik-Kommission der

Landesarztekammer Baden Wirttemberg (Antragsnummer: F-2011-038).

Tabelle 2: Referenzwerte der Biomarker im Probandenkollektiv

Na/Crea 3854 | ALT/Crea 1.04 |GSTa/Crea 2.63 Frot/Crea 155 Gluc/Crea 0.21
[mmol/mmal] [Lmmol] [rg/mmaol] [mg/mmaol] [mmaolfmmal]
KiCrea 9.70 |BNAG/Crea (.64 ALP/Crea 5.96 UrealCrea  103.85
[mmaolimmal] [Uimmaol] - [Wmmal] [mmolimmal]
CliCrea 4744 | KIM1/Crea 0.11  |NGAL/Crea VEGF/Crea 101.3 Urinkrea 15.9
[mmol/mmal] [mg/mmaol] [rg/mmaol] 60.36 [ng/mmal] [mmaoliL]
Ca/Crea 1.09 |p2MG/Crea (.02 | AST/Crea 1.01 LDHICrea 3.0 pH 7.8
[mmaolfmmal] [mg/mmal] [U/mmal] [U/mmal]
Mg/Crea a1MG/Crea 0.36 ClufCrea 0.0063 MIALE/Crea 5,79
[mmolfmmal] 0.8 [mgfmmol] [mgfmmel] [mgfmmel]
Phos/Crea  130.2 [TIMP2/Crea 0.35 |THUP/Crea 2.73
[mg/mmol] [ug/mmol] [mg/mmol]

GGT/Crea 4,91
[Ufmmaol]

TFF3/Crea 1.7
[mg/mmaoll]
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Alle Probanden waren als malRgebend gesund einzustufen, d.h. es bestand keine
Begleiterkrankung und somit lag auch keine Medikation vor, die die Nierenfunktion

negativ hatte beeinflussen kénnen.
2.2 MESSMETHODEN
Zur Messung wurden folgende Verfahren angewendet:

1) Die Bestimmung der Konzentration enzymatischer Marker BNAG, LDH, ALT
sowie von MIALB und Protein und von weiteren klinisch-chemischen Markern
(Calcium, Magnesium, Phosphat, Glucose, Kreatinin, Harnstoff) im Urin wurde
durch die Boehringer-Ingelheim Pharma GmbH &Co KG Biberach/Rif3 durchge-
fuhrt.

2) Die Bestimmung verschiedener Marker mittels Luminex-Multianalyte Plattform
(MAP) wurde von der Firma Rules Based Medicine INC. (Austin/Texas, U.S.A.)
durchgefuhrt. Hierbei wurden neben Markern, die von der FDA und EMEA bereits
fur toxikologische Untersuchungen an Ratten anerkannt wurden (B2MG, Clusterin,
CysC, KIM1 und TFF3) weitere Biomarker wie Calbindin, GSTa, NGAL, Osteopon-
tin, TIMP2, VEGF, a1MG und THUP gemessen.

Zu allen Sammelzeitpunkten wurden jeweils 2 ml Spontanurin benétigt. Je 1 ml
wurde in ein Eppendorfgefal? pipettiert. AuRerdem wurden weitere 10 ml zur Probe
fur den ,Luminex-Panel” in eine mit Borsaure versetzte Monovette gezogen (20
mg/ml). Die Probe zur Bestimmung von enzymatischen Markern sowie MIALB und

Protein wurden sofort bei -20°C eingefroren.

Die gefrorenen Proben wurden gesammelt und in regelmafigen Abstanden auf
Trockeneis zur Boehringer-Ingelheim Pharma GmbH &Co KG Biberach/Ril3 zur
weiteren Analyse verschickt. Die Proben fur das ,Luminex-Panel” wurden ab die-

sem Zeitpunkt ebenfalls bei -20°C gelagert.

Die Messung der Klinisch-chemischen Parameter erfolgte bei der Boehringer-
Ingelheim Pharma GmbH &Co KG Biberach/Rif3 im Labor von Dr. Pestel. Die Pro-
ben wurden vollautomatisch unter Verwendung eines Konelab 60i von Thermo
Fisher Scientific (Vantaa, Finnland) gemessen. Die Testkits wurden Uberwiegend
von Thermo Electron Corporation OY (Vantaa, Finnland), aber auch von Wako
Chemicals GmbH (Neuss, Germany) oder Roche Diagnostics GmbH (Mannheim,
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Germany) bezogen und nach den Anweisungen des Herstellers (gegebenenfalls

modifiziert an den linearen Bereich von Urinproben) angewandt.

Typischerweise wurden standardisierte und anerkannte klinisch-chemische Mess-
verfahren eingesetzt, das heil3t, der zu messende Parameter wurde zur Um-
setzung einer chemischen Reaktion quantitativ begrenzend eingesetzt und ein
davon abh&ngiges farbiges Substrat wurde photometrisch erfasst (kinetisch oder
mittels Endpunkt-Bestimmungen).

Natrium, Kalium und pH wurden mit Elektronen-sensitiven Elektroden quantitativ
erfasst. Insgesamt standen folgende Parameter zur Verfigung: Natrium, Kalium,
Chlorid, Kalzium, Magnesium, Phosphat, pH, Glucose, Kreatinin, Harnstoff, Ge-
samtprotein, Microalbumin, BNAG, ALP, ALT und mit Einschrédnkungen LDH und
AST, GGT. Die Verfahren werden einzeln wie folgt dargestellt:

1) Die Bestimmung der Aktivitdt von BNAG erfolgte mittels Endpunkt-Methode.
Das Testkit wurde von der Firma Roche Diagnostics GmbH (Mannheim,
Deutschland) gestellt. 3-Cresolsulphthaleeinyl-N-acethyl-B-D-Glusaminid
Natriumsalz wurde hydrolysiert mit BNAG.

Die verbliebende 3-Cresolsulfonphtalein Natriumsalz (3-Cresol purple) wur-
den spektralphotometrisch bei einer Wellenlange von 575 nm gemessen.

2) Die Aktivitat der ALP wurde durch eine Enzymeinstufungsmethode gemes-
sen, die an die ,International Federation of Clinical Chemistry and Laborato-
ry medicine” (IFCC)-Methode anlehnt (IFCC 1983).

3) Die Bestimmung der LDH erfolgte ebenfalls durch die an die IFCC an-
lehnende Enzymeinstufungsmethode (IFCC 1994). LDH katalysiert die Oxi-
dation von Lactat zu Pyruvat und reduziert parallel dazu NAD+ zu NADH
(Nicotnamid-Amin-Dinukleotid) aquimolarer Konzentration. Das gebildete
NADH wurde spektralphotometrisch bei einer Wellenldnge von 340 nm ge-

messen.

4) Auch die Aktivitdt der GGT wurde durch eine Enzymeinstufungsmethode
ermittelt (IFCC 2002b). GGT katalysiert die Ubertragung von Glutaminsaure



5)

6)

7

MATERIAL UND METHODEN | 8

zu Glycylglycin. Das dabei entstandene 5-Amino-2-Nitrobenzoat wurde
spektralphotometrisch bei einer Wellenlange von 405 nm gemessen.

Nach der Enzymeinstufungsmethode (basierend auf der IFCC Methode)
wurde auch die Aktivitdt der Alanin-Aminotransferase gemessen (IFCC
2002a). Bei der auf die IFCC bezogenen Methode wurde Pyridoxal-5'-
Phosphat zur Aktivierung von ALT genutzt. Bei der modifizierten Methode
wurde darauf verzichtet. ALT katalysiert die Reaktion von Alanin und a-
Ketoglutarat durch die Ubertragung von einer Aminogruppe zu Glutamat
und Pyruvat. Das Pyruvat wird durch LDH zu Lactat reduziert, gleichzeitig
wird eine aquimolare Menge NADH zu NAD+ oxidiert. Die Entfernung vom
NADH wurde spektralphotometrisch bei einer Wellenldnge von 340 nm ge-

messen.

Die Aspartat-Aminotransferase-Aktivitat wurde wie die vorab genannten
Parameter durch eine auf der IFCC-Methode basierende Enzym-
einstufungsmethode gemessen (IFCC 2002a).

Auch hier wurde bei der konventionellen IFCC-Methode Pyridoxal-5'-
Phosphat fur die AST-Aktivierung genutzt. Fur die modifizierte Methode
wurde darauf wieder verzichtet.

Ahnlich der ALT katalysiert auch AST durch Ubertragung einer Aminogrup-
pe eine Reaktion. Allerdings katalysiert es Aspartat und a-Ketoglutarat zu
Glutamat und Oxalacetat. Oxalacetat wird durch die Malatdehydrogenase
zu Malat reduziert. Parallel dazu werden aquimolare Mengen NADH zu
NAD+ oxidiert. Hier wurde wieder die Umwandlung des NADHs spektralp-

hotometrisch gemessen, bei einer Wellenlange von 340 nm.

Die Harnstoff-Stickstoff-Konzentration wurde durch eine Enzymein-
stufungsmethode gemessen (Tiffany et al. 1972). Harnstoff wird von Urease
in Wasser zu Ammoniak und Carbondioxid hydrolysiert. Mit Glutamat-
degydrogenase wird Ammoniak mit a-Ketoglutarat zu L-Glutamat. Gleich-
zeitig wird eine aquimolare Menge NADH zu NAD+ oxidiert. Auch hier wur-
de die Umsetzung von NADH spektralphotometrisch bei einer Wellenlange

von 340 nm gemessen.



8)

9)
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Die Kreatinin-Konzentration wurde nach einer modifizierten Enzymeinstu-
fungsmethode nach Jaffé gemessen (Jaffé 1986). Kreatinin bildet dabei ei-
nen rotlichen Komplex in einer alkalischen Pikrat-Lésung, und die Komplex-
Entstehung wird gemessen.

Der Effekt der interagierenden Substanzen wurde durch die Standard-
Endzeitpunkt-Methode nach Jaffé gemessen. Die Konzentration der Kom-
plexe wurde spektralphotometrisch bei einer Wellenlange von 510 nm be-

stimmt.

Die Albumin-Konzentration im Urin wurde ebenfalls mit einer zeitlichen
Endpunkt-Methode gemessen. Polyethylenglykol (PEG)-verstarkte Immun-
prazipitat-Entstehung mit einem speziellen Antiserum (fir das humane Al-
bumin vom Schwein) induziert einen Anstieg der Absorption, die spektralp-
hotometrisch mit einer Wellenlange von 450 nm gemessen wurde (Parviai-
nen et al. 1985).

10) Die Proteinkonzentration im Urin wurde ebenfalls mit einer zeitlichen

Endpunkt-Methode gemessen. Pyrogallol-Rot-Molybdat-Komplexe werden
dabei an die Proteine gebunden.

Diese Bindung bewirkt ein erhdhtes Absorptionsspektrum bei einer Wellen-
lange von 600 nm (Doumas 1975). Somit wurde die Proteinkonzentration

spektralphotometrisch bei dieser Wellenlange ermittelt.

11) Auch die Konzentration der Glukose wurde mit einer zeitlichen Endpunkt-

Methode gemessen. Glukose wird dabei mit Adenosin-Triphosphat phos-
phoriliert. Diese Reaktion wird durch Hexokinase katalysiert.
Das entstandene Glukose-6-Phosphat wird durch Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase zu 6-Phosphoglukonat oxidiert. In der gleichen Reaktion
wird NAD+ zu NADH reduziert. Dies wurde dann bei einer Wellenlange von

340 nm spektralphotometrisch gemessen.

12) Die Phosphatkonzentration wurde wie die vorangegangenen Laborparame-

ter durch eine zeitliche Endpunkt-Methode bestimmt (Daly und

Ertingshausen 1972). Das entstandene anorganische Phosphat bildet im
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sauren Milieu einen gelben Komplex mit Ammonium Molybdat. Die Kon-
zentration von den gebildeten Komplexen wurde ebenfalls, bei einer Wel-

lenlange von 340 nm, spektralphotometrisch bestimmt.

13) Die totale Kalziumkonzentration wurde ebenfalls mit der zeitlichen End-
punkt-Methode bestimmt (Janssen und Helbing 1991). Kalziumionen bilden
einen stark farbigen Komplex mit Arsenazo Ill bei einem neutralen pH-Wert.

Diese Bildung wurde bei 660 nm spektralphotometrisch bestimmit.

14) Die im Urin befindliche Chloridkonzentration wurde mit der Mercury-
Rhaodanid-Methode (ebenfalls eine zeitliche Endpunkt-Methode) ermittelt.
Das Testkit (Chlorid FS) stammt von der Firma Rolf Greiner BioChemica
(Flacht, Deutschland). Chloridionen hinterlassen eine aquivalente Menge
an Thiocyanat vom Mercury-Thiocyanat. Thiocyanat bildet zusammen mit
Eisenionen einen roten Komplex. Die Konzentration dieser Komplexe wur-

de spektralphotometrisch bei 510 nm gemessen.

15) Die Natrium- und Kaliumkonzentration, sowie der pH-Wert wurden durch
die Messung der elektrolytischen Aktivitat in der Losung mit ionen-

selektiven Elektroden gemessen. Dies ist eine indirekte Messmethode.

Die Bestimmung verschiedener Marker mittels Luminex-Multianalyte Plattform
(MAP) von Rules Based Medicine INC (Austin/Texas, U.S.A.) erfolgte mit Hilfe
sogenannter , Microspheres®, an die assay-spezifische Reagentien (Antigene, An-

tikorper, Rezeptoren, Substrate etc.) kovalent gebunden wurden.

Diese Microspheres sind zusatzlich mit zwei Farbstoffen markiert. Ahnlich der
Flow-Zytometrie wurden die Microspheres nach Anregung durch Laserlicht im Lu-
minex TM100 gemessen. Mindestens 50 individuelle Microspheres wurden pro
Datenpunkt analysiert.

Zur Standardisierung der Spontanurinproben wurde der jeweiligen Ratio im Ver-

haltnis zum Urinkreatinin bestimmt, um Volumenschwankungen auszugleichen.
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Das weitere allgemeine Vorgehen verlief wie folgt:

Routinemé&Rig erfolgte vor und nach der Therapie eine Kontrolle der Nierenfunkti-
on durch eine Bestimmung des Serumkreatinins. Hierfiir wurden die Laborwerte

der taglichen Blutentnahmen der Stationen verwertet.

Zudem erfolgten nach Anstieg des Serumkreatinins durch Carbo- bzw. Cisplatin-
therapie weitere Kontrollen des Serumkreatinins. Die Kreatininclearance wurde
anhand der CKD-EPI Formel berechnet (Lewey et al. 2009). Hierzu wurde ein
digitaler Rechner des MVZ Labors Dr. Limbach, Heidelberg, genutzt
(http://www.labor-limbach.de; Zugriff am 25.11.2013).

Die routinem&Rig gemessenen Serumkreatininwerte wurden fir die Auswertung
verwendet; andere Serumparameter (Harnstoff, Glukose, Cystatin C, HbA1C (bei
Diabetikern)) wurden im Rahmen der Studie gemessen, soweit diese Werte vom
Labor erfasst waren. Anonymisiert wurden demographische Parameter, Begleiter-
krankungen und Begleitmedikation, die anhand des Case Record Forms (CRF)

standardisiert erfasst wurden.
2.3 STATISTISCHE ANALYSE

Nach der Erfassung der Daten erfolgte die statistische Auswertung mit dem Statis-
tikprogramm STATISTICA 12.

Zuerst wurden alle Werte der einzelnen Parameter durch den Shapiro-Wilk-Test
auf ihre Normalverteilung untersucht, um die weiteren Tests auswahlen zu kon-

nen. Das Signifikanzniveau wurde bei a=0.05 festgelegt.

Daraufhin wurde die Signifikanz der einzelnen Parameter vor und an allen Tagen
nach der Gabe des Chemotherapeutikums (demnach Tag eins bis Tag funf nach

Therapie) durch ein Omnibus-Testverfahren tUberprift.

Anschlieend wurde fur jeden einzelnen Parameter mittels des Wilcoxon-
Matched-Pairs-Tests die Signifikanz der Anderungen an den einzelnen Tagen
nach Gabe des Chemotherapeutikums in Bezug auf die Basiswerte untersucht.

Im Anschluss wurde zur weiteren Untersuchung von signifikanten Unterschieden

der einzelnen Gruppen im Patientenkollektiv (mannlicher/weiblicher Patient, Dia-


http://www.labor-limbach.de/

MATERIAL UND METHODEN | 12

betiker/Nicht-Diabetiker, Hypertoniker/Normotoniker, Cisplatinpatient/Carboplatin-
patient) der Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt.

Diese  Patientenfaktoren  wurden  hinsichtlich  ihrer ~ moglichen  Be-

einflussung der Niere auf die zu untersuchenden Biomarker analysiert.
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3. ERGEBNISSE

3.1 BESCHREIBUNG DES PROBANDEN- UND DES PATIENTENKOLLEKTIVS

Die Darstellung des Probanden- und Probandenkollektivs erfolgte durch die Daten
des Case Record Form (CRF), die fur jeden Patienten und Probanden ausgefullt
wurden. Ziel war es, Parameter zu erfassen, die die Nierenfunktion be-

ziehungsweise die Ausscheidungsraten bestimmter Stoffe beeinflussen kénnen.

Tabelle 3: Probanden- und Patientenkollektiv

Probanden Patienten
Total n 71 29
Geschlecht M 34 M 11
W 37 W 18
Alter (Jahre) 39+10.06 64 £10.14
Median (min-max) 42 (18-61) 65 (35-79)
BMI 23.4+3.98 29.5 +8.84
Median (min-max) 23 (17-34) 27 (21-54)
GroRe (m) 1.73+£0.09 1.68+0.097
Median (min-max) 1.75 (1.54-1.98) 1.64 (1.57-1.92)
Gewicht (kg) 71+£15.94 83+27.22
Median (min-max) 70 (41.5-110) 75 (56-152)
Erndhrungstyp
normal 69 (97.18 %) 29 (100 %)
vegetarisch 0 (0 %) 0 (0 %)
proteinreich 2 (2.82 %) 0 (0 %)
Raucher 6 (8.45 %) 2 (6.9 %)
Alkohol
Ja 43 (60.56 %) 17 (58.62 %)
Nein 28 (39.44 %) 12 (41.38 %)
Sport
Nein 14 (19.72 %) 13 (44.82 %)
personl. Fitness 38 (53.52 %) 16 (55.18 %)
Ausdauersport 18 (25.35 %) 0 (0 %)
Leistungssport 1 (1.41%) 0 (0 %)

Das Patientenkollektiv (n=29) teilte sich in elf mannliche und 18 weibliche Patien-
ten. Der Altersdurchschnitt der Patienten/-innen lag bei 64 Jahren (x 10; Median
(min-max) 65 (35-79)) (Tabelle 3). Der durchschnittlich errechnete Body-Mass-
Index der Patienten betrug 29.4 (£8.8; Median (min-max) 27 (21-54)).
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Der Ernahrungstyp ergab bei allen Patienten/-innen eine normale Ernéhrungswei-
se (keine angegebenen Diaten, vegetarische Kost oder proteinreiches Essverhal-
ten). 6.9 % der Patienten gaben Nikotinkonsum an, und 58.7 % konsumierten ge-
legentlich Alkohol. 55.2 % gaben an, fir ihre personliche Fitness Sport zu treiben.
47.8 % waren sportlich inaktiv. Der Serumkreatininwert betrug durchschnittlich
0.79 mg/dl (£0.19; Median (min-max) 0.74 (0.61-1.56)). 20.69 % der Patienten
waren an Diabetes mellitus erkrankt, davon waren 83.33 % insulinpflichtig (Tabelle
4).

Tabelle 4: Basisdaten der Patienten

Basisdaten der Patienten
Total n=29 Patienten

S Crea in mg/dL 0.79+0.19
Median (min-max) 0.74 (0.61-1.56)

Diabetes 6 (20.69 %)
Insulinpflichtig 5(83.33 %)
Nicht Insulinpflichtig 1(16.67 %)

65.52 % der Pateinten/-innen wiesen einen arteriellen Hypertonus auf. 31,58 %
(n=6) der Hypertoniker wurden mit Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmern
(ACE-Hemmern) bzw. mit Angiotensin-lI-Rezeptorblockern therapiert, 15.79 %
(n=3) mit Schleifendiuretika, 5.26 % (n=1) mit Medikamenten, die im distalen Tu-
bulus und Sammelrohr wirken und 47.37 % (n=9) wurden primar oder additiv mit
weiteren Medikamenten gegen hypertonische Erkrankungen therapiert
(Tabelle 5).

Tabelle 5: Therapieschema der hypertonischen Patienten

Therapie der Patienten mit Hypertonus

n=19
Hypertonus 19 (65.52 %)
ACE/ARB 6 (31.58 %)
Schleifendiuretika 3 (15.79 %)

dist. Tubulus & Sammelrohr 1(5.26 %)
andere Hypertensiva 9 (47.37 %)
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Die Patienten wiesen diverse onkologische Erkrankungen auf (Tabelle 6). Neben
Patienten mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom (10.34 %, 17.24 %), zeigte
jeweils ein Patient (3.45 %) aus dem Kollektiv ein follikulares Lymphom, ein Bron-
chialkarzinom, ein Nierenzellkarzinom und Adenokarzinom. Weiterhin zeigte der
weibliche Anteil des Kollektivs gynakologische Tumoren: Ovarialkarzinom

(34.48 %), Endometriumkarzinom (10.34 %) und Zervixkarzinom (13.8 %).

Tabelle 6: Tumorentitaten im Patientenkollektiv

Tumoreinteilung Patientenzahl
Non-Hodgkin-Lymphom 5(17.24 %)
Bronchialkarzinom 1(3.45 %)
Morbus Hodgkin 3(10.34 %)
Nierenzellkarzinom 1(3.45 %)
Adenokarzinom 1(3.45 %)
Ovarialkarzinom 10 (34.48 %)
Endometriumkarzinom 3(10.34 %)
follikulares Lymphom 1(3.45%)
Zervixkarzinom 4 (13.80 %)

Die verschiedenen Tumore wurden mit den platinhaltigen Chemotherapeutika Cis-
platin (37.93 %) und Carboplatin (62.07 %) behandelt (Tabelle 7).

Tabelle 7: Chemotherapien im Patientenkollektiv

Therapie Patientenzahl
Cisplatin 11 (37.93 %)
Carboplatin 18 (62.07 %)

Dem Patientenkollektiv wurde das gesunde Probandenkollektiv (Tabelle 3), mit
der Gesamtanzahl von n=71, gegenubergestellt. Die geschlechtsspeifische Vertei-
lung umfasste 34 mannliche und 37 weibliche Teilnehmer der Probandenstudie
(Tabelle 3). Das Durchschnittsalter betrug 39 Jahre (£10; Median (min-max) 42
(18-61)). Der Body-Mass-Index zeigte im Mittel 23.4 (x4; Median (min-max) 23
(17-34)). 97.18 % der Probanden zeigten eine normale Ernahrungsweise; 2.82 %
ein proteinreiches Ernahrungsmuster. 8.45 % gaben Nikotinkonsum, 60.56 % ge-
legentlichen Alkoholkonsum an. 19.72 % waren sportlich inaktiv, der Rest teilte
sich auf folgende sportliche Gruppen auf: Sport fur die personliche Fitness (53.52
%), Ausdauersport (25.25 %) und Leistungssportler (1.41 %).
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3.2 BESCHREIBUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVS

Die im Labor gemessenen Konzentrationen aller Parameter wurden auf den
Urinkreatininwert normalisiert, um die Varianz der Parameter durch die individuelle
Flussigkeitsaufnahme und Abgabe zu minimieren. Die Kreatininausscheidung gilt
als volumenunabhéngig und ist dementsprechend als Normierung akzeptiert.
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Abbildung 1: Darstellung der Serumkreatininwerte des Patientenkollektivs, gruppiert nach
madnnlichen (M) und weiblichen Patienten (F) - die rote Linie markiert die Referenzwerte der

SCrea-Konentrationen

Die Serumkreatininwerte zweier Patienten (Abbildung 1) zeigten Werte die sich
Uber dem Referenzbereich bewegten (Referenzwert SCrea: bis 1 mg/dl bei den
weiblichen Patientinnen und bis 1.2 mg/dl bei den méannlichen Patienten). Von
den Probanden wurden keine Blutparameterdaten erhoben. Zum interkollektiven
Vergleich wurden hier die Referenzwerte der Urinparameter herangezogen (siehe
Tabelle 2 im Material und Methodenteil). Um die Patienten nach dem Grad einer
moglichen Nierenfunktionsstérung einzuteilen, wurde die Kreatinin-Clearance
nach der CDK-EPI berechnet (Tabelle 8).

Tabelle 8: Anzahl der Patienten in den 5 Stadien der Clearance
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51.72 % der Patienten/-innen zeigten vor der Therapie eine GFR uber
90 ml/min/1.73m? (Stadium 1, normale oder erhéhte GFR). 27.59 % wiesen vor
der Therapie eine Nierenschadigung mit geringfugiger Einschrankung der GFR auf
(Stadium 2). 13.79 % der Patienten/-innen hatten vor Therapiebeginn eine Nieren-
funktionsstorung mit mittelschwerer Einschrankung der GFR (Stadium 3,
30-59 ml/min/1.73 m?) und 3.45 % eine Nierenfunktionsstérung mit schwerer Ein-
schrankung der GFR (Stadium 4, 15-29 ml/min/1.73 m2).

Am ersten Tag nach Verabreichung von Cis-/Carboplatin wiesen 40.91 % der Pa-
tienten/-innen des Kollektivs eine normale GFR auf (Stadium 1), 54.55 % eine
leicht eingeschrankte Nierenfunktion (Stadium 2) und 4.55 % eine Nierenfunktion
Stadium 3.

Vom zweiten bis zum vierten Tag post curationem lie3en sich nur noch Werte im
Stadium 1 und 2 der Clearance berechnen. An Tag funf wiesen alle Patienten/

-innen eine normale Nierenfunktion auf (Stadium 1).

Die eingeschrankten Nierenfunktionen im Stadium 3 und 4 lieRen sich ausschliel3-
lich bei den untersuchten weiblichen Patientinnen nachweisen. Die weiblichen
Patientinnen wiesen bei der statistischen Untersuchung der Basiswerte eine signi-
fikant erniedrigte Clearance im Vergleich zu den mannlichen Patienten (p=0.006)
auf (Mittelwert: 74.8 ml/min/1.73 m2 vs. 95.2 ml/min/1.73 m2) (Abbildungl.1).
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Abbildung 1.1: Darstellung der Clearance nach CDK-EP]I, gruppiert nach minnlichen (M) Patien-

ten und weiblichen (F) Patientinnen
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Zudem wurden die Therapiezyklen der Patienten des Kollektivs in die Untersu-
chung integriert. Dies kdnnte hinweisgebend sein auf bereits medikamentos indu-
zierte Schaden in der Niere und stellt eine Grundlage fur die Basiswerte dar (Ta-
belle 9).

Tabelle 9: Anzahl der Therapiezyklen der Patienten im Kollektiv

. . Patienten
Therapiezyklus Patientenanzahl gesamt — =
mannlich weiblich

1 7 2
2 2 4
3 10 1 9
4 2 1 1
5 2 0 2

88.89 % der weiblichen Patientinnen hatten mindestens einen Therapiezyklus,
66.67 % sogar mindestens zwei Therapiezyklen mit Cis- oder Carboplatin erhal-
ten. Bei den mannlichen Patienten befanden sich 64 % im ersten Therapiezyklus.

36.36 % hatten vor Studienbeginn mindestens eine Chemotherapie erhalten.

3.3 GESCHLECHTSSPEZIFISCHE UNTERSCHIEDE DER URINMARKER IM
PROBANDENKOLLEKTIVS

Zu den oben genannten Referenzwerten der Probanden, zeigten sich bei der sta-
tistische Auswertung geschlechtsspezifische Unterschiede im Probandenkollektiv:
Die weiblichen Probanden wiesen signifikant hoéhere Konzentrationen von
TFF3/Crea (Abbildung 2), NGAL/Crea (Abbildung 3), THUP/Crea (Abbildung 4)
und MIALB/Crea (Abbildung 5) im Urin auf (p=0.000025, p=0.007, p=0.026,
p=0.024).
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Abbildung 2: Darstellung der TFF3/Crea-Konzentration, gruppiert nach mannlichen (m) und

weiblichen (w) Probanden
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Abbildung 3: Darstellung der NGAL/Crea-Konzentration, gruppiert nach méannlichen (m) und

weiblichen (w) Probanden

45

4.0

3.6

3o

THUPCrea
b
o

05

oo

05

]

Gaschiocht

obere Grenze des
Referenzbereichs

o Madkan

[ 25%-=T5%

T Bareich chine Ausreiliar
o Aussrmilbar

# Extiifmvig

Abbildung 4: Darstellung der THUP/Crea-Konzentration, gruppiert nach ménnlichen (m) und

weiblichen (w) Probanden
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Abbildung 5: Darstellung der MILAB/Crea-Konzentration, gruppiert nach minnlichen (m) und

weiblichen (w) Probanden
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Abbildung 6: Darstellung der TIMP2 /Crea-Konzentration, gruppiert nach miénnlichen (m) und

weiblichen (w) Probanden

Die maéannlichen Probanden wiesen gegentber den weiblichen Probanden
statistisch hohere Urinkonzentrationen der TIMP2/Crea-Rate auf (p=0.003) (Abbil-
dung 6). Dies muss bei der Ergebnisdarstellung des Patientenkollektivs bertck-

sichtigt werden.

3.4 DARSTELLUNG DER REAKTIONEN DER BIOMARKER DURCH DIE
PLATINHALTIGE CHEMOTHERAPIE

Fur eine Ubersichtliche Darstellung der Ergebnisse wurden die 30 Biomarker in

folgende Kategorien eingeteilt:

34.1 Nierenfunktionsmarker

3.4.1.1 Elektrolyte

3.4.1.2 Metabolite

3.4.2 Klassische Biomarker

3.4.2.1 Ubiquitar vorkommende Marker
3.4.2.2 Marker des proximalen Tubulus
3.4.2.3 Marker des distalen Tubulus
3.4.2.4 Marker des Sammelrohrs
3.4.2.5 Marker des Glomerulums
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3.4.1 NIERENFUNKTIONSMARKER

3.4.1.1 ELEKTROLYTE
NATRIUM

Vor der Chemotherapie waren statistisch keine Konzentrationsunterschiede der
Na/Crea-Rate innerhalb des Patientenkollektivs nachweisbar. An Tag zwei und
vier nach Verabreichung des Chemotherapeutikums zeigten sich signifikante Ver-
anderungen im Vergleich zu den Basiswerten (p=0.003, p=0.04) (Abbildung 7).
Konzentrationsunterschiede zwischen den einzelnen Patientengruppen lie3en sich

statistisch nicht nachweisen.
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Abbildung 7: Darstellung der Na/Crea-Konzentrationen an den Tagen vor und nach der

Chemotherapie
CHLORID

Vor der Chemotherapie lieRen sich statistisch keine signifikanten Konzentrations-
unterschiede der Cl/Crea-Rate zwischen den einzelnen Gruppen im Patientenkol-

lektiv nachweisen.

Am zweiten Tag nach Gabe der platinhaltigen Medikation zeigte sich, analog zu
den Na/Crea-Konzentrationen, ein signifikanter Konzentrationsanstieg im Ver-

gleich zu den Basiswerten (p=0.02) (Abbildung 8).
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Eine gruppenspezifische Differenzierung konnte statistisch nicht nachgewiesen

werden.
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Abbildung 8: Darstellung der Cl/Crea-Konzentrationen an den Tagen vor und nach der Thera-

pie

KALIUM

Vor der Behandlung liel3 sich statistisch ein signifikanter geschlechtsspezifischer

Unterschied (p=0.00002) zwischen den mannlichen und weiblichen Patienten des

Kollektivs nachweisen (Abbildung 9). Dabei lagen die Urinkonzentrationen der

weiblichen Patientinnen dreimal hoher als die K/Crea-Konzentrationen der mannli-

chen Patienten (Mittelwert: 9.9 mmol/mmol vs. 3.3 mmol/mmaol).
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Abbildung 9: Darstellung der Basiswerte gruppiert nach miannlichen (M) und weiblichen (F)

Patienten
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An den Tagen nach Gabe des Chemotherapeutikums unterschieden sich die Kon-
zentrationen der Geschlechter nicht. An Tag zwei und vier lie3en sich im Vergleich
zu den Basiswerten statistisch signifikante Veradnderungen der K/Crea-

Konzentration im Urin nachweisen (p=0.008, p=0.005).

Diese Konzentrationsanstiege bewegten sich innerhalb des Referenzbereichs
(Abbildung10).
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Abbildung 10: Darstellung der K/Crea-Konzentrationen an den Tagen nach Gabe des

Chemotherapeutikums

CALCIUM

Ante curatio liel3 sich statistisch kein signifikanter Konzentrationsunterschied der

Cal/Crea-Rate innerhalb der Gruppen des Patientenkollektivs nachweisen.

Am zweiten Tag nach der Chemotherapie zeigte sich ein signifikanter Unterschied

zwischen den Geschlechtern (p=0.007).

Die méannlichen Patienten wiesen eine hohere Ca/Crea-Ausscheidungsrate im
Urin auf im Vergleich zu den weiblichen Patientinnen (Mittelwert: 0.55 mmol/mmol
vs. 0.16 mmol/mmol) (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Darstellung der Ca/Crea-Konzentration gruppiert nach ménnlichen (M) und

weiblichen (F) Patienten
MAGNESIUM

Vor der Chemotherapie zeigte sich ein signifikanter geschlechtsspezifischer Un-
terschied im Patientenkollektiv (p=0.03). Die weiblichen Patientinnen wiesen im
Mittel eine hohere Mg/Crea-Konzentration im Urin auf als die mannlichen Patien-
ten (Mittelwert: 0.68 mmol/mmol vs. 0.39 mmol/mmol) (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Darstellung der Mg/Crea-Konzentrationen vor der Chemotherapie, gruppiert

nach miannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten
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An Tag zwei post curationem zeigte sich eine signifikante Konzentrationserhéhung
der Mg/Crea-Rate im Vergleich zu den Basiswerten (p=0.006). Ab dem dritten Tag
nach Gabe des Chemotherapeutikums, liel3 sich ein Konzentrationsriickgang bei
allen Patienten des Kollektivs zurtick in den Referenzbereich verzeichnen (Abbil-
dung 13).
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Abbildung 13: Darstellung der Mg/Crea-Konzentrationen an den Tagen nach Gabe des

Chemotherapeutikums

PHOSPHAT

Im Basiswertbereich liel3en sich statistisch keine signifikanten Unterschiede in der
P/Crea-Urinkonzentration zwischen den einzelnen Patientengruppen im Kollektiv
nachweisen. Am ersten Tag nach der Chemotherapie stieg die P/Crea-
Konzentration signifikant an (p=0.03). Die Konzentrationen lagen innerhalb des
Referenzbereichs. Im weiteren Verlauf zeigten sich keine weiteren signifikanten
Konzentrationsanderungen oder Differenzierungen in der Gruppenspezifitat inner-
halb des Kollektivs.

3.4.1.2 METABOLITE
GLUKOSE

Vor der Chemotherapie zeigte sich statistisch kein signifikanter Unterschied der
Gluc/Crea-Konzentrationen in den einzelnen Gruppierungen des Patientenkollek-

tivs. An Tag eins nach Gabe des Chemotherapeutikums zeigte sich ein signifikan-
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ter Konzentrationsanstieg der Gluc/Crea-Rate im Urin (p=0.03): Die diabetischen
Patienten wiesen im Mittel eine wesentlich hohere Gluc/Crea-Rate auf im Ver-
gleich zu den nicht-diabetischen Patienten (Mittelwert: 4.17 mmol/mmol vs. 0.17
mmol/mmol) (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Darstellung der Gluc/Crea-Konzentrationen nach Gabe des Chemotherapeuti-
kums gruppiert nach diabetischen (D) und nicht-diabetischen (ND) Patienten (aus Darstel-

lungsgriinden ohne Extremwertausreifer)

24.14 % Patienten/-innen aus dem Kollektiv bekamen eine Glukoselésung substi-
tuiert, um eine Hypoglykdmie zu vermeiden. 42.86 % reagierten daraufhin mit ei-

nem Konzentrationsanstieg der Gluc/Crea-Rate.
URINKREATININ

Ante curatio zeigte die Urinkreatininkonzentration einen signifikanten geschlechts-
spezifischen Unterschied (p=0.001): Die mannlichen Patienten wiesen eine héhere
Ausscheidungsrate auf als die weiblichen Patientinnen (Mittelwert:
8 mmol/L vs. 3.8 mmol/L). Dieser Unterschied lasst sich auf den insgesamt héhe-
ren Muskelanteil der mannlichen Patienten im Vergleich zu den weiblichen Patien-
ten zurtckfihren. Die Konzentrationen beider Geschlechter bewegten sich inner-
halb des Referenzbereichs. An den Tagen nach der Chemotherapie zeigten sich

keine signifikanten Kreatininkonzentrationsanstiege im Urin.
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HARNSTOFF

Vor der Chemotherapie zeigte die Urea/Crea-Konzentration eine signifikante Diffe-
renz zwischen Normotonikern und Hypertonikern (p=0.003). Die hypertonischen
Patienten wiesen eine geringere Urea/Crea-Urinkonzentration auf als die normo-
tonischen Patienten (Mittelwert: 58 mmol/mmol vs. 80 mmol/mmol). Die Konzent-

rationsunterschiede bewegten sich innerhalb des Referenzbereichs.

An den Tagen nach der Behandlung zeigte sich ein signifikanter Konzentrations-
anstieg an Tag zwei und drei (p=0.004, p=0.008). Diese bewegten sich jedoch

innerhalb des Referenzbereiches.
PH-WERT

Vor der Chemotherapie zeigte der pH-Wert keine signifikanten Anderungen inner-
halb des Patientenkollektivs. Nach der Behandlung waren statistisch signifikante
Veranderungen im Vergleich zu den Basiswerten an den Tagen zwei, drei und vier
(p=0.01, p=0.02, p=0.04) erkennbar. Die Konzentrationsanderungen bewegten

sich innerhalb des Referenzbereichs.



ERGEBNISSE | 28

3.4.2 KLASSISCHE BIOMARKER

3.4.2.1 UBIQUITAR VORKOMMENDE MARKER
PROTEIN

Vor der Behandlung mit Cis-/Carboplatin zeigte sich ein signifikanter geschlechts-
spezifischer Unterschied (p=0.0003).

Die weiblichen Patientinnen wiesen im Mittel eine wesentlich hohere Ausschei-
dungsrate auf als die mannlichen Patienten (Mittelwert: 49.9 mg/mmol vs. 8.5
mg/mmol) (Abbildung 15).

An den Tagen zwei bis funf nach Gabe des Chemotherapeutikums lie3 sich statis-
tisch ein signifikanter Prot/Crea-Konzentrationsanstieg im Urin der Patienten
(p=0.02, p=0.04, p=0.02, p=0.03) nachweisen (Abbildung 16).
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Abbildung 15: Darstellung der Prot/Crea-Konzentrationen an den Tagen vor und nach Gabe des

Chemotherapeutikums

Die geschlechtsspezifische Differenzierung zeigte sich auch am ersten Tag nach
Gabe des Chemotherapeutikums (Mittelwert: 55.9 mg/mmol vs. 20.5 mg/mmol).

An den Folgetagen lie3en sich keine statistisch signifikanten Differenzierungen der
Geschlechter mehr aufzeigen. Es konnte statistisch ebenfalls kein Unterschied

zwischen den diabetischen und den nicht-diabetischen Patienten ermittelt werden.
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Abbildung 16: Darstellung der Prot/Crea-Konzentrationen an den Tagen vor und nach der
Chemotherapie, gruppiert nach miannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten (die obere

Grenze des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie gekennzeichnet)

An den Tagen vier und funf bewegten sich alle Prot/Crea-Konzentrationen der

Patienten/-innen im Kollektiv oberhalb des Referenzbereichs.
MICROALBUMIN

Vor der Behandlung mit Cis-/Carboplatin zeigte sich statistisch eine signifikante
geschlechtsspezifische  Differenzierung der  MIALB/Crea-Urinkonzentration
(p=0.002). 94.44 % der weiblichen Patienten wiesen eine Albuminurie mit einem
Mittelwert der MIALB/Crea-Konzentration von 28.6 mg/mmol auf (vgl. Mittelwert

der mé&nnlichen Patienten: 3.6 mg/mmol).

Bereits im gesunden Probandenkollektiv zeigten die weiblichen Probanden signifi-
kant hohere MIALB/Crea-Urinkonzentrationen (p=0.024) im Vergleich zu den

mannlichen Probanden (Mittelwert: 2.91 mg/mmol vs. 2.28 mg/mmol).

Im Patientenkollektiv liel3en sich nach Gabe der platinhaltigen Chemotherapeutika
an den Tagen zwei, vier und funf statistisch signifikante Erhdhungen der MI-
ALB/Crea-Konzentration im Urin (p=0.005, p=0.02, p=0.03) nachweisen (Abbil-
dung 17). Die geschlechtsspezifische Verteilung der Patienten wurde auch am

Tag nach der Therapie (p=0.003) sichtbar.
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Die weiblichen Patientinnen zeigten einen Mittelwert von 34 mg/mmol die mannli-

chen Patienten einen Mittelwert von 6.8 mg/mmol.
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Abbildung 17: Darstellung der MIALB/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach der The-
rapie, gruppiert nach mannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten (ohne extreme Ausreifder

dargestellt), die obere Grenze des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie gekennzeichnet

Es liel3 sich auch bei der MIALB/Crea Konzentration-Rate weder vor noch nach
der Therapie, ein Unterschied zwischen den diabetischen und den nicht-

diabetischen Patienten feststellen.
LAKTATDEHYDROGENASE

Vor der Behandlung mit Cis-/Carboplatin zeigte sich ein signifikanter geschlechts-
spezifischer Unterschied im Patientenkollektiv. Die LDH/Crea-Konzentration der
mannlichen Patienten war vor der Therapie hoher als die LDH/Crea-Konzentration
im Urin der weiblichen Patientinnen (Mittelwert: 2.1 U/mmol vs. 1.4 U/mmol). Bei-

de Mittelwerte liegen somit unter der oberen Referenzwertgrenze.

Nach der Chemotherapie konnten keine signifikant erhdohten LDH/Crea-
Konzentrationen oder Konzentrationsunterschiede zwischen den unterschiedli-

chen Gruppen im Kollektiv festgestellt werden.



ERGEBNISSE | 31

ALKALISCHE PHOSPHATASE

Vor der Gabe des Chemotherapeutikums wurde statistisch kein signifikanter Kon-
zentrationsunterschied der ALP/Crea-Rate innerhalb der verschiedenen Gruppen
im Kollektiv sichtbar. An den Tagen zwei und vier nach der Therapie zeigten sich
signifikante Konzentrationsanderungen (p=0.005, p=0.017), jedoch innerhalb des

Referenzbereichs.
3.4.2.2 MARKER DES PROXIMALEN TUBULUS
ALANIN-AMINOTRANSFERASE

Im Patientenkollektiv zeigte sich ante curatio mit Cis-/Carboplatin ein signifikanter
geschlechtsspezifischer Unterschied der ALT/Crea-Konzentration (p=0.007): Die
weiblichen Patientinnen wiesen hohere Konzentrationen im Urin auf im Vergleich
zu den mannlichen Patienten (Mittelwert: 0.87 U/mmol vs. 0.029 U/mmol). An den
Tagen nach der Therapie wurden keine signifikanten Konzentrationsanstiege oder
Konzentrationsunterschiede zwischen den einzelnen Patientengruppen im Kollek-
tiv sichtbar (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Darstellung der ALT/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach der Chemo-
therapie, gruppiert nach méannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten (die obere Grenze des

Referenzbereichs ist durch eine rote Linie gekennzeichnet)
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GAMMA-GLUTARYL-TRANSFERASE

Vor der Behandlung unterschieden sich die GGT/Crea-Konzentrationen im Urin
des Patientenkollektivs geschlechtsspezifisch (p=0.001). Die weiblichen Patientin-
nen hatten eine hdhere Ausscheidungsrate als die mannlichen Patienten (Mittel-
wert: 4.05 U/mmol vs. 0.93 U/mmol) (Abbildung 19). Beide Geschlechter lagen mit
ihren Mittelwerten jedoch im Referenzbereich der gesunden Probanden. Nach
Gabe des Chemotherapeutikums blieben die geschlechtsspezifischen Unterschie-
de erhalten (Mittelwerte: 5.4 U/mmol vs. 1.9 U/mmol), (p=0.02). Der Mittelwert der
weiblichen Patienten lag somit Gber dem Referenzbereich von 4.91 U/mmol der
gesunden Probanden, jedoch ohne statistisch signifikante Anderung gegentiber
dem Wert vor der Therapie. Am Tag vier nach Behandlung zeigte der Omnibus-
test, dass die GGT/Crea-Rate aller Patienten gegenuber dem Wert vor der Be-
handlung signifikant erhdht war (p=0.02), jedoch innerhalb des Referenzbereichs

lag.
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Abbildung 19: Darstellung der GGT/Crea-Konzentration nach Gabe des Chemotherapeutikums,
geschlechtsspezifisch gruppiert nach ménnlichen (M) und weiblichen (F) Patienten (die obere

Grenze des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie gekennzeichnet)

N-ACETYL-BETA-GLUCOSAMINIDASE

Vor der Behandlung mit Cis- oder Carboplatin zeigte sich statistisch kein signifi-

kanter Unterschied innerhalb des Patientenkollektivs. Allerdings waren ante cura-
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tio 16 Messwerte basal erhoht. Nach Gabe des Chemotherapeutikums konnten im
Vergleich zu den Basiswerten signifikante Unterschiede an den Tagen eins bis
funf (p=0.01, p=0.02, p=0.02, p=0.04, p=0.03) festgestellt werden (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Darstellung der BNAG/Crea-Konzentrationen nach Gabe des Chemotherapeuti-

kums, gruppiert nach minnlichen (M) und weiblichen (F) Patienten

ALPHA-1 MICROGLOBULIN

60.71 % der Patienten des Kollektivs zeigten bereits erhéhte Konzentrationen der
a1MG/Crea-Rate im Basiswertbereich.
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Abbildung 21: Darstellung a1MG/Crea-Konzentrationen an den Tagen vor und nach Gabe der

Chemotherapie
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Statistisch liel3 sich keine Signifikanz innerhalb der einzelnen Gruppierungen im
Kollektiv darstellen. Nach Gabe des Chemotherapeutikums lie3en sich signifikante
Erh6éhungen im Vergleich zu den Basiswerten an den Tagen eins bis funf nach-
weisen (p=0.00001, p=0.003, p=0.01, p=0.02, p=0.03) (Abbildung 21). Zwischen
den Diabetikern und Nicht-Diabetikern wurde post curationem ein signifikanter Un-
terschied der alMG/Crea-Konzentration deutlich (p=0.03): Die Diabetiker zeigten
am dritten Tag nach der Chemotherapie im Mittel héhere Urinkonzentrationen
(Mittelwert: 4.75 mg/mmol) im Vergleich zu den nicht diabetischen Patienten (Mit-
telwert: 1.4 mg/mmol) (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Darstellung der a1MG/Crea-Konzentration vor und nach Gabe der Chemothera-
pie, gruppiert nach diabetischen (D) und nicht-diabetischen (ND) Patienten (die obere Grenze

des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie gekennzeichnet)

An Tag funf zeigte sich eine ricklaufige Tendenz der Konzentrationen oberhalb
des Referenzbereichs. Eine normale Konzentration der a1MG/Crea-Rate, inner-

halb des Referenzbereiches, stellt sich bis zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht ein.
BETA-2 MICROGLOBULIN

Vor der Behandlung mit Cis- oder Carboplatin zeigte sich statistisch kein signifi-
kanter Unterschied innerhalb der Gruppen des Patientenkollektivs; jedoch wiesen
zwolf Patienten erh6hte Konzentrationen vor der chemotherapeutischen Interven-

tion auf.
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Nach der Chemotherapie wurden statistisch signifikante Konzentrationserhohun-
gen im Vergleich zu den Basiswerten an den Tagen eins, zwei, vier und funf
(p=0.02, p=0.004, p=0.02, p=0.04) erkennbar (Abbildung 23). Dabei zeigte sich ein

generalisierter Konzentrationsanstieg der 2MG/Crea-Rate.
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Abbildung 23: Darstellung der B2MG/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach der

Chemotherapie

CLUSTERIN

Vor der Behandlung mit Cis-/Carboplatin lieBen sich im Patientenkollektiv statis-

tisch keine signifikanten Unterschiede der Clu/Crea-Konzentrationen nachweisen.
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Abbildung 24: Darstellung der Clu/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach der

Chemotherapie
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Nach der Chemotherapie zeigte der Omnibustest, dass die Clu/Crea-
Konzentration tber den gesamten Verlauf, im Vergleich zu den Basiswerten, signi-
fikant erhéht war (p=0.04). Diese Signifikanz liel3 sich nicht durch den Wilcoxon-
matched-pairs-Test auf spezifische Tage differenzieren. Ebenso konnte keine
Gruppenspezifitatt mit dem Mann-Whitney-U-Test herausgestellt werden.
Der Effekt der Chemotherapeutika stellte sich zunachst als leichter Konzentrati-
onsabfall von Clu/Crea dar. Ab dem zweiten Tag nach Gabe von Cis-/Carboplatin

zeigte sich ein Konzentrationsanstieg (Abbildung 24).
GLUTATHION-S-TRANSFERASE «

Vor der Behandlung mit Cis- oder Carboplatin zeigte sich ein signifikanter ge-
schlechtsspezifischer Unterschied (p=0.001). Die weiblichen Patientinnen wiesen
eine hohere GSTa/Crea-Konzentration auf (Mittelwert: 1.76 ng/ml) als die mannli-
chen Patienten (Mittelwert: 0.24 pg/mmol).

Die GSTa/Crea-Konzentration war im Vergleich zu den Basiswerten an den Tagen
drei, vier und funf nach Gabe des Chemotherapeutikums signifikant erhdht
(p=0.01, p=0.02, p=0.02) mit einem Maximum an Tag vier (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Darstellung der GSTa/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach Gabe des
Chemotherapeutikums

Es wurde statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Patien-
tengruppen sichtbar. Ein Unterschied zwischen den Geschlechtern war nach Gabe

des Chemotherapeutikums statistisch nicht nachweisbar.
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KIDNEY-INJURY-MOLECULE-1

55.17 % der Patienten/-innen aus dem Kollektiv wiesen, im Bereich der Basiswer-
te vor der Behandlung, KIM1/Crea-Konzentrationen oberhalb des Referenzbe-
reichs auf. Ein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppierun-
gen des Patientenkollektivs liefld sich durch den Wilcoxon-matched-pairs-Test nicht
darstellen. Nach Gabe des Chemotherapeutikums kam es zu einem Anstieg mit
einem Maximum an den Tagen drei und vier. Dieser Effekt war bei Patienten, die
Medikamente gegen Hypertonie erhalten, hatten besonders ausgepragt; jedoch
nicht statistisch signifikant im Vergleich zu der Gruppe der normotonen Patienten
(p=0.07) (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Darstellung der KIM1/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach Gabe des
Chemotherapeutikums, gruppiert nach Hypertonikern (H) und Normotonikern (NH) (die obere

Grenze des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie gekennzeichnet)

Zwischen den diabetischen und nicht-diabetischen Patienten lie3 sich statistisch
ein signifikanter Unterschied, an Tag drei nach Gabe des Chemotherapeutikums,
feststellen (p=0.03):

Die Diabetiker wiesen mit einen Mittelwert von 0.87 pg/mmol eine hdhere
KIM1/Crea-Konzentration auf als die Nicht-Diabetiker im Kollektiv (Mittelwert: 0.21
png/mmol) (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Darstellung der KIM1/Crea-Konzentration vor und nach Gabe des Chemothera-
peutikums, gruppiert nach diabetischen (D) und nicht-diabetischen (ND) Patienten (die obere

Grenze des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie gekennzeichnet)

Die Maximalwerte der KIM1/Crea-Konzentration zeigten sich an Tag zwei und vier
nach Gabe des Chemotherapeutikums (Abbildung 27).

TREFOIL-FACTOR 3

Weder bei den TFF3/Crea-Konzentrationen vor der Chemotherapie, noch bei den
Konzentrationen an den Tagen nach der Therapie, konnten signifikante Unter-
schiede innerhalb oder zwischen den einzelnen Patientengruppen des Kollektivs

festgestellt werden.

Im Probandenkollektiv konnte statistisch eine signifikante Erhdéhung der
TFF3/Crea-Konzentration der weiblichen Probanden gegeniber den mannlichen
Probanden nachgewiesen werden (Mittelwert: 0.64 mg/mmol vs. 0.05 mg/mmol),
(p=0.000025). Der geschlechtsspezifische Unterschied konnte im Patientenkollek-

tiv nicht bestatigt werden.
3.4.2.3 MARKER DES DISTALEN TUBULUS
ASPARTAT-AMINOTRANSFERASE

Vor der Behandlung mit Cis-/Carboplatin zeichnete sich ein signifikanter, ge-
schlechtsspezifischer Unterschied in den Basiskonzentrationen von AST/Crea ab
(p=0.0003):
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Die weiblichen Patientinnen wiesen eine héhere Ausscheidungsrate (Mittelwert:
0.072 U/mmol) im Vergleich zu den maéannlichen Patienten (Mittelwert: 0.25
U/mmol) auf. Am Tag nach Gabe des Chemotherapeutikums wurde ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Geschlechtern deutlich (p=0.04). Die weiblichen
Patientinnen wiesen weiterhin einen hoheren Mittelwert auf als die mé&nnlichen
Patienten (Mittelwert: 0.89 U/mmol vs. 0.62 U/mmol) (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Darstellung der AST/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach der Chemo-
therapie, gruppiert nach mannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten (die obere Grenze des

Referenzbereichs ist durch eine rote Linie markiert)
NEUTROPHILE GELATINASE-ASSOZIERTES LIPOCALIN

Die Basiswerte der NGAL/Crea-Konzentration zeigten einen signifikanten, ge-
schlechtsspezifischen Unterschied (p=0.04). Die weiblichen Patientinnen wiesen
mit einer gemittelten Ausscheidungsrate von 84.7 pg/mmol zum einen, einen Mit-
telwert oberhalb des Referenzbereichs (60.36 pg/mmol) auf und zum anderen ei-
nen deutlich erhdhten Wert gegentiber den mannlichen Patienten im Kollektiv (Mit-
telwert: 24.3 pg/mmol). Dieser signifikante Unterschied der Geschlechtergruppen
wurde bereits im Probandenpool (p=0.007) deutlich, wobei die weiblichen Proban-
den einen Mittelwert von 7.1 pg/mmol aufwiesen, die mannlichen Probanden einen
Mittelwert von 3.13 pg/mmol. Nach Gabe des Chemotherapeutikums wurde statis-
tisch ein signifikanter Unterschied in der Geschlechtergruppe deutlich (p=0.03):Die
weiblichen Patientinnen zeigten an Tag eins einen dreifach hoheren Mittelwert

(44.7 pg/mmol), im Vergleich zu den mannlichen Patienten (Mittelwert:
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13.2 pg/mmol) (Abbildung 29). Sowohl bei den mannlichen als auch bei den weib-
lichen Patienten kam es nach der Behandlung mit Cis- oder Carboplatin zu einem
Abfall der NGAL-Ausscheidung. Dieser Abfall war aber statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 29: Darstellung der NGAL/Crea-Konzentrationen vor und nach Gabe des Chemothe-
rapeutikums, gruppiert nach ménnlichen (M) und weiblichen (F) Patienten (die obere Grenze

des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie markiert)

TAMM-HORSEFALL-PROTEIN

Im Patientenkollektiv lie3 sich vor der Behandlung ein signifikanter Unterschied
der THUP/Crea-Konzentrationen in der Gruppe der Diabetiker im Vergleich zu den
nicht-diabetischen Patienten (p=0.0003) nachweisen.
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Abbildung 30: Darstellung der THUP/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach der Che-
motherapie, gruppiert nach diabetischen (D) und nicht-diabetischen (ND) Patienten (die obere

Grenze des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie markiert)
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Die Nicht-Diabetiker wiesen eine hohere THUP/Crea-Konzentration im Urin auf als
die diabetischen Patienten (Mittelwert: 2.76 mg/mmol vs. 0.74 mg/mmol) (Abbil-
dung 30).

Nach der Therapie zeigten sich die THUP/Crea-Konzetrationen an den Tagen eins
und zwei signifikant erhéht (p=0.02, p=0.02), bewegten sich aber innerhalb des
Referenzbereichs. In der Probandengruppe waren die Konzentrationen der weibli-
chen Probanden signifikant erhoht, im Vergleich zu den mannlichen Probanden
(p=0.026), wobei die weiblichen Patientinnen durchschnittlich eine Konzentration
von 1.2 mg/mmol aufwiesen, die mannlichen Patienten einen Mittelwert von
0.8 mg/mmol. Diese Geschlechtsspezifitdt lie3 sich im Patientenkollektiv nicht

nachweisen.
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTHS FACTOR

34.48 % der Patienten wiesen bereits vor der Behandlung mit Cis-/Carboplatin
erhohte VEGFA/Crea-Konzentrationen im Urin auf. 70 % davon waren weiblich.
Mit dem Mann-Whitney-U-Test konnte statistisch jedoch kein signifikanter ge-
schlechtsspezifischer Unterschied der VEGFA/Crea-Konzentrationen, vor der Be-

handlung von Cis-/ Carboplatin, herausgestellt werden.
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Abbildung 31: Darstellung der VEGFA/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach der Gabe
des Chemotherapeutikums, gruppiert nach minnlichen (M) und weiblichen (F) Patienten (die

obere Grenze des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie markiert)

An Tag vier nach Gabe des Chemotherapeutikums zeigte sich im Vergleich zu den

Basiswerten ein signifikanter Anstieg der VEGFA/Crea-Konzentration (p=0.004)
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(Abbildung 31). Hier liel3 sich kein Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
im Kollektiv darstellen.

3.4.2.4 MARKER DES SAMMELROHRS

CALBINDIN

Vor der Behandlung mit Cis-/Carboplatin zeigte sich statistisch kein signifikanter
Unterschied der Calb/Crea-Konzentration innerhalb der einzelnen Patientengrup-
pen im Kollektiv. Der Omnibus-Test verzeichnete Uber den gesamten Zeitraum
einen signifikanten Anstieg der Calb/Crea-Konzentration (p=0.009), der sich aber
Uber den Wilcoxon-matched-pairs-Test nicht auf spezielle Tage differenzieren liel3
(Abbildung 32).
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Abbildung 32: Darstellung der Calb/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach der

Chemotherapie

3.4.2.5 MARKER DES GLOMERULUMS

CYSTATIN-C

Ante curatio zeigte sich kein signifikanter Unterschied innerhalb der verschiedenen
Patientengruppen. Nach Gabe des Chemotherapeutikums wurde ein statistisch
signifikanter Unterschied an den Tagen drei, vier und finf (p=0.007, p=0.018,
p=0.046) mit einem Maximum an Tag vier deutlich (Abbildung 33). Auch hier liel3
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sich keine Gruppendifferenzierung durch den Wilcoxon-matched-pairs-Test fest-

stellen.
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Abbildung 33: Darstellung der CysC/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach Gabe des

Chemotherapeutikums
TISSUE INHIBITOR OF METALLOPROTEASE-2

Vor der Behandlung zeigte sich eine statistisch signifikante geschlechtsspezifische

Differenzierung im Patientenkollektiv (p=0.02).
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Abbildung 34: Darstellung der TIMP2 /Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach der Gabe
des Chemotherapeutikums, gruppiert nach mannlichen (M) und weiblichen (F) Patienten (die

obere Grenze des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie markiert)
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Die mannlichen Patienten wiesen einen niedrigeren Mittelwert auf als die weibli-
chen Patientinnen (0.31 pg/mmol vs. 0.63 pg/mmol) (Abbildung 34). Im Pro-
bandenpool zeigte sich eine entgegengesetzte Verteilung der Geschlechter: Die
mannlichen Probanden zeigten mit einem Mittelwert von 0.18 pg/mmol eine signi-
fikant erhdhte Konzentration der TIMP2/Crea-Rate (p=0.003) im Vergleich zu den
weiblichen Probanden (Mittelwert: 0.04 pg/mmol). Nach Gabe des Chemothera-
peutikums zeigte sich kein Unterschied zwischen den Geschlechtern. Alle diabeti-
schen Patienten im Kollektiv, wiesen einen Anstieg der TIMP2/Crea-Konzentration
Uber den Referenzbereich auf. Statistisch liel3 sich kein signifikanter Unterschied
bei den Patienten mit diabetischer Stoffwechsellage und den nicht diabetischen

Patienten erkennen.
OSTEOPONTIN

Die Osteo/Crea-Konzentration im Urin zeigte statistisch im Bereich der Basiswerte
keine signifikanten Konzentrationsunterschiede zwischen den Patientengruppen.
Nach der Gabe des Chemotherapeutikums wurden signifikante Konzentrationsan-

derungen an den Tagen drei und funf sichtbar (p=0.04, p=0.005).
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Abbildung 35: Darstellung der Osteo/Crea-Konzentrationen an den Tagen vor und nach Gabe
des Chemotherapeutikums, gruppiert nach diabetischen (D) und nicht-diabetischen (ND) Pati-

enten (die obere Grenze des Referenzbereichs ist durch eine rote Linie markiert)

An Tag eins und drei wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
diabetischen und nicht-diabetischen Patienten deutlich (Abbildung 35); die Diabe-
tiker des Kollektivs wiesen an Tag eins einen Mittelwert von 77 pg/mmol auf, die

Nicht-Diabetiker einen Mittelwert von 173 pg/mmol. Folglich zeigten die nicht-
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diabetischen Patienten, hohere Osteo/Crea-Konzentrationen im Urin. Die Konzent-
rationen bewegten sich innerhalb des Referenzbereiches (311.2 pg/mmol).

Gegensatzlich dazu zeigten sich an Tag drei die Osteo/Crea-Konzentrationen in
der Gruppe der Diabetiker stark erhdht: die diabetischen Patienten zeigten einen
Mittelwert von 982 pg/mmol, die nicht-diabetischen Patienten einen Mittelwert von
216 pg/mmol. Die Osteo/Crea-Konzentrationen wies als einziger Marker einen
signifikanten Unterschied zwischen den Cisplatin- und Carboplatinpatienten auf
(p=0.0004) (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Darstellung der Osteo/Crea-Konzentration an den Tagen vor und nach der Che-
motherapie, gruppiert nach Cisplatin (Cis) und Carboplatin (Carbo) (die obere Grenze des Refe-

renzbereichs ist durch eine rote Linie gekennzeichnet)

Die Patienten, die als Chemotherapeutikum Cisplatin erhielten, zeigten an Tag
eins postinterventionell einen Mittelwert von 244 pg/mmol, die Patienten mit einer

Carboplatintherapie einen Mittelwert von 88 pg/mmol.

Folglich zeigte Cisplatin einen starkeren Effekt auf die Osteo/Crea-Konzentration

im Urin.

An den folgenden Tagen lief3en sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Therapieformen nachweisen.
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3.4.3 KORRELATION DER SERUMKREATININWERTE

Des Weiteren sollte der Fragestellung nachgegangen werden, ob einem Konzent-
rationsanstieg der Urinmarker eine Konzentrationserhohung des Serumkreatinins
vorrausgeht, zeitgleich geschieht oder der Erhohung des Serumskreatinins dem

Anstieg der Urinparameter folgt.

Es wird in dieser Studie vorausgesetzt, dass alle Marker, die nicht mit einem An-
stieg der Serumkreatininwerte einhergehen, als sensitiver betrachtet werden als

der bisherige Goldstandard.

Keiner der Marker korreliert direkt mit einer Verschlechterung der Serumkreatinin-
werte oder der GFR. Die meisten GFR-Verschlechterungen zeigten sich an Tag
drei. Die Marker des proximalen Tubulus waren bereits an Tag eins nach der The-
rapie erhoht und an Tag zwei nach der Therapie zeigten 13 Marker aus allen Ab-
schnitten des Tubulus, des Sammelrohrs und des Glomerulums signifikante Kon-

zentrationserh6hungen.
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4. DISKUSSION

Es wurden 29 Patienten mit onkologischen Erkrankungen einen Tag vor und bis
maximal finf Tage nach der platinhaltigen Chemotherapie auf 30 Biomarker im
Urin untersucht. Zudem wurde die Nierenfunktion anhand des standardmaRig er-
hobenen Serumkreatinins Gberwacht. 31 % der Patienten reagierten nach der Ga-

be von Cis-/ Carboplatin mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion.

Die Bewertung der Ergebnisse des Patientenkollektivs beruht auf einem Vergleich
zu einem gesunden Probandenkollektiv. Es bestand ein deutlicher Altersunter-
schied zwischen den zwei Kollektiven (& Probanden: 39 Jahre vs. @ Patienten: 64
Jahre). Dies bedingt die erhdhte Préavalenz von Karzinomen in der sechsten Le-
bensdekade.

Der bisherige ,Goldstandard® der Nierenfunktionsbestimmung, das Serum-
kreatinin, wurde im Probandenkollektiv nicht erhoben, da das Studiendesign keine

Blutentnahmen bei gesunden Probanden vorgesehen hatte.

Die Nierenfunktion der Probanden wurde als normal vorausgesetzt. Die 29 Patien-
ten, die fur die Studie gewonnen werden konnten, zeigten unterschiedliche Basis-
daten (verschiedene Tumorenitaten, Grunderkrankungen und Medikationen) und
Unterschiede in der Krankenhausliegedauer, wodurch nicht von allen Patienten an

allen Tagen Urinproben gesammelt werden konnten.

Der Morgenurin der Patienten wurde auf die Biomarker des proximalen und dista-
len Tubulus, auf spezifische Marker des Sammelrohrs und des Glomerulus, auf
ubiquitar auftretende Marker und auf Elektrolyte und Metabolite als Indikatoren der

Nierenfunktion getestet.
4.1 METHODISCHE LIMITIERUNG

Durch die geringe n-Zahl konnten nicht immer klare Unterscheidungen getroffen
werden, besonders in den Subgruppen, dadurch sind nicht alle Effekte statistisch
erkennbar beziehungsweise verschleiert die geringe n-Zahl die Fixierung auf die
Effekte und die statistische Signifikanz. Es kénnen Urinproben engmaschiger und
schon zu friheren Zeitpunkten (z.B. wahrend der Therapie) gesammelt werden,

um die zeitliche Varianz der Marker noch spezifischer darstellen zu konnen.
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Zudem ist die Beurteilung der Effekte an den Tagen vier und funf erschwert, da

nicht von allen Patienten an diesen Tagen Proben vorlagen.
4.2 BASISWERTE DER BIOMARKER IM PATIENTENKOLLEKTIV

Vor der Chemotherapie wiesen K, Prot, MIALB, a1MG, B2MG, KIM1, NGAL,
THUP, VEGFA und TIMP2 erhohte Basiswerte auf. Hierbei wurde deutlich, dass
die weiblichen Patientinnen der Studie, wenn auch nicht immer statistisch signifi-
kant, bei all diesen Markern durchschnittlich héhere Werte aufwiesen als die
mannlichen Patienten oder aber eine hohere Anzahl an Konzentrationserhdhun-
gen zeigten. Dies wurde auch schon bei den Biomarkern Mg, ALT, AST, GGT und
GSTa deutlich, wobei sich in diesen Fallen auch die signifikant erh6hten Messwer-
te der weiblichen Patientinnen gegentiber den méannlichen Patienten noch inner-
halb des Referenzbereichs bewegten. MIALB, NGAL und THUP zeigten bereits im
Probandenkollektiv, dass die weiblichen Probanden signifikant hdhere Konzentra-
tionen der Biomarker im Urin aufwiesen als die mannlichen Probanden. Somit liegt
der Fokus dieser Marker weniger auf den Vorerkrankungen, da schon im gesun-
den Kollektiv geschlechtsspezifische Unterschiede auftraten. Zudem missen die-
se Fakten bei der Auswertung der Reaktionen bzw. der Folgen der Therapie be-
racksichtigt werden.

Die ménnlichen Patienten zeigten auf Grund ihrer im Verhaltnis vermehrten Mus-
kelmasse signifikant erhdhte Konzentrationen des Urinkreatinins. An dieser Stelle
muss somit berticksichtigt werden - da alle Messwerte auf den Urinkreatininwert
normiert wurden, um Volumenschwankungen auszugleichen - dass die mannli-
chen Patienten dadurch im Vergleich zu den weiblichen Patienten, verhaltnisma-
3ig niedrigere Werte aufweisen. Zur Kontrolle wurden hierfir die nicht auf den
Urinkratininwert normierten Werte der Geschlechter betrachtet, um die Tendenz

zu verifizieren (keine separate Statistik aufgeftihrt).

Die erh6hten Konzentrationen von Protein und Albumin vor der Gabe von Cis-/
Carboplatin kdnnen indizierend dafur sein, dass die Tumorerkrankungen (primé&r
bei den weiblichen Patientinnen) eine Grundlage fur eine Albuminurie und Pro-
teinurie darstellen. In der Literatur finden sich keine Hinweise auf einen Zusam-
menhang zwischen gynakologischen Tumorerkrankungen und einer vermehrten

Ausscheidung der aufgefuhrten Biomarker.
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Des Weiteren konnte ein fortgeschrittener Therapiezyklus Einfluss auf die erhohte
Urinkonzentration haben: 15 Patientinnen erhielten bereits vor der Behandlung mit
Cis- oder Carboplatin eine platinhaltige Chemotherapie und befanden sich somit
mindestens im zweiten Therapiezyklus. Dies kénnte grundlegend verantwortlich
sein fur eine Vorschadigung der Niere und somit fir eine erhdhte Ausscheidungs-
rate von Protein, Albumin und auch von den Markern der anderen Nierenanteile,

die im Basiswertbereich signifikante Erh6hungen aufzeigten.

4.3 AUSWIRKUNG DER CHEMOTHERAPEUTIKA CIS- UND CARBOPLATIN AUF
DIE BIOMARKER IM URIN

Die Marker Ca, Ukrea, ALT, KIM1, VEGFA, TIMP2, TFF3 und LDH zeigten keine
Reaktion auf die Gabe des Chemotherapeutikums. Ka, P, Harnstoff, der pH-Wert,
GGT und ALP zeigten eine Reaktion auf Cis- und Carboplatin, allerdings beweg-
ten sich alle gemessenen Werte innerhalb des Referenzbereichs und kénnen so-

mit nicht als Marker fur eine Schadigung der Niere genutzt werden.

Die Parameter des proximalen Tubulus, BNAG, a1MG, B2MG und GSTa, reagier-
ten am starksten auf die Gabe des Chemotherapeutikums ebenso wie die ubiqui-
tar vorkommenden Marker MIALB und Protein.

Toxische Effekte von platinhaltigen Therapien treten priméar im proximalen Tubulus
auf, besonders im S3-Segment der tubularen Epithelzellen, danach im Glomerulus
und distalen Tubulus (dos Santos 2012).

In dieser Studie zeigte sich die zeitlich primare Reaktion des proximalen Tubulus,
da drei der acht Marker (a1MG, B2MG und BNAG) bereits am ersten Tag signifi-
kante KonzentrationserhGhungen anzeigten. Aul3erdem wird im proximalen Tubu-
lus Glukose und Phosphat reabsorbiert (Curthoys und Moe 2014). Beide Parame-
ter (Gluc, P) zeigten auch am ersten Tag nach Gabe des Chemotherapeutikums
signifikant erhéhte Werte. In allen anderen Abschnitten der Niere war ein Kon-
zentrationsanstieg frihestens an Tag zwei zu beobachten. 60-70 % des Natrium-
chlorids werden im proximalen Tubulus reabsorbiert (Curthoys und Moe 2014).
Der Elektrolythaushalt zeigte in den Ergebnissen dieser Studie jedoch erst am

zweiten Tag signifikant erhohte Werte im Urin (Na, Cl, K und Mg).

Patienten, die eine Cisplatintherapie erhielten, zeigten neben einer reduzierten

GFR auch eine Hypomagnesieamie und Hypokalidmie innerhalb von zehn Tagen
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nach Gabe des Chemotherapeutikums (dos Santos 2012). Da am zweiten Tag
nach Gabe von Cis- oder Carboplatin, die Ausscheidungsrate von Mg und K im
Vergleich zu den Basiswerten der Patienten aus dem Kollektiv signifikant erhéht
war, ist davon auszugehen, dass die Konzentration von Magnesium und Kalium

im Blut der Patienten im Vergleich zu den Tagen vor der Therapie erniedrigt war.

Die Ausscheidung des Elektrolyts Kalium ist abhangig von der Aufnahmemenge
und wird beeinflusst von einer diuretischen Therapie (Binia 2015). Da aber nicht
nur die medikamentds behandelten Hypertoniker erhdhte Basiswerte zeigten, ist
dieser Einfluss zu vernachlassigen. Die weiblichen Patientinnen wiesen im Ver-
gleich zu den mannlichen Patienten vermehrte Konzentrationsanstiege der Bio-

marker auf.

Die P-Konzentration zeigte am ersten Tag nach Gabe des Chemotherapeutikums
einen signifikanten Anstieg der Werte im Vergleich zu den Basiswerten, wobei die
Mg/Crea-Konzentration Uber den gesamten Zeitraum keinen signifikanten Ande-
rungen unterlag. Somit konnte eine enge Kopplung der beiden Elektrolythaushalte

in dieser Studie aufgezeigt werden.

Die zirkadiane Rhythmik kann hier unbericksichtigt bleiben, da bei den Patienten

Morgenurin gesammelt wurde.

Laut des Medikamentenbeipackzettels fir Cisplatin (Medac Gesellschaft fir
klinische Spezialpraparate GmbH, Stand der Information: 02/2011) und Carbopla-
tin (Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG: Vertrieb: Sandoz GmbH, Stand der Info:
November 2013) fuhrt die Anwendung der Medikamente zu einer Senkung der
Serumelektrolyte (Magnesium, Kalium, Natrium und Calcium bei Carboplatin und

zu einer Hypomagnesiamie und Hypokalzidmie bei Cisplatin).

Eine Senkung der Serumkonzentration bedeutet, dass Magnesium entweder ver-
mehrt verbraucht beziehungsweise im Kodper verwendet wird, oder eine erhdhte
Ausscheidung die Konzentration im Blut absenkt. In dieser Studie zeigte sich kein
Unterschied in den Ausscheidungsraten der einzelnen Elektrolyte bezlglich der

beiden Chemotherapeutika.

Die Glukosekonzentration zeigte als metabolischer Marker der Nierenfunktion und
Schadigung signifikant erhéhte Werte gegentber den Basiswerten. Eine experi-
mentelle Studie von Pinches et al. wies am Tiermodell nach, dass die Glukose-
ausscheidung bei Cisplatin behandelten Ratten dosis-, zeit- und geschlechtsab-
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hangig ist; demnach reagiert das ménnliche Geschlecht signifikanter als das weib-
liche Geschlecht, gerade bei hohen Dosen (Pinches et al. 2012).

Diese Ergebnisse lie3en sich klinisch in dieser Studie nicht validieren: Es wurde
weder ein geschlechtsspezifischer noch ein dosisabhangiger, chemotherapeuti-

scher Unterschied im Patientenkollektiv sichtbar.

Wainford et al. deuteten in einer Studie darauf hin, dass die intrazellulare GGT-
Konzentration bei der Metabolisierung von Cisplatin durch eine Spaltung zu einem
Nephrotoxin eine Rolle spielt (Wainford et al. 2008). Die Ergebnisse dieser Studie
konnten keinen Zusammenhang zwischen der intrazellularen GGT-Konzentration
und einer erhdhten nephrotoxischen Wirkung nachweisen. Eine erhOhte Aus-
scheidung von GGT im Urin musste demnach mit einer intrazellularen Konzentra-
tionserniedrigung einhergehen. Eine niedrigere Konzentration des Enzyms in den
Zellen wirde somit eine geringere Spaltungsrate der nephrotoxischen Cisplatin-
Konjugate bewirken. Die GGT-Konzentration war am vierten Tag nach Gabe des
Chemotherapeutikums signifikant erhéht gegeniber den Basiswerten. Am Tag vier
zeigten neun der 31 Marker signifikante Erh6hungen in den Messwertkonzentrati-

onen. Somit kann eine geringere Toxizitat nicht belegt werden.

Nejat et al. stellten in einer Studie dar, dass die Gamma-Glutamyltransferase bei
denjenigen Patienten keine signifikante urinare Erhéhung zeigt, die ein prarenales
akutes Nierenversagen aufweisen (Nejat et al. 2012). Die Ergebnisse dieser Stu-
die konnten bestétigen, dass eine Verschlechterung der Nierenfunktion nicht mit
einer erhdhten GGT/Crea-Konzentration im Urin korreliert, zumal davon ausge-
gangen wird, dass Cis- und Carboplatin ein intrarenales Nierenversagen verursa-

chen.

Als weiterer Marker zur Identifizierung einer Schadigung des proximalen Tubulus
zeigte die BNAG/Crea-Konzentration signifikante Anderungen an den Tagen eins
bis funf nach Gabe des Chemotherapeutikums. In einer Studie mit schwerkranken
Patienten konnten Westhuyzen et al. zeigen, dass der BNAG-Spiegel im Urin (zu-
sammen mit einigen anderen tubuldren Enzymen) hochsensitiv ein akutes Nieren-
versagen detektiert - zwolf Stunden (bis vier Tage), bevor ein Anstieg des Krea-
tininwertes im Serum erkannt wird (Westhuyzen et al. 2003). In einer weiteren
Veroffentlichung von Liangos et al. wird festgestellt, dass das Risiko der Dialyse-
abhangigkeit und die Mortalitatsrate abhéngig ist von der Hb6he der BNAG-
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Konzentration im Urin — je hoher die Konzentration desto grof3er ist das Risiko der
Dialyseabhéangigkeit und die Mortalitatsrate (Liangos et al. 2007). Dies soll zeigen,
dass eine erhdhte BNAG-Konzentration ein Indikator fur schwerwiegende nephro-

toxische Schadigungen darstellt.

Die grol3en Vorteile dieses Markers (hohe Sensitivitat und die einfache photo-
metrische Messung im Urin) werden jedoch durch sein unspezifisches Reaktions-
muster relativiert: zum einen wird BNAG von endogenem Urea (Bondiou et al.
1985) inhibiert, zum anderen wurden, abgesehen vom akuten Nierenversagen,
noch einige andere klinische Krankheitsbilder erkannt, bei denen BNAG auch an-
gestiegen ist; dazu zahlen die rheumatische Arthritis (Igbal et al. 1998), die beein-
trachtigte Glukosetoleranz (Fujita et al. 2002) und eine Hyperthyreose (Tominaga
et al. 1989). Im Patientenkollektiv dieser Studie wurde ebenfalls ein unspezifisches
Muster deutlich. Bereits vor der Therapie waren die Werte der BNAG/Crea-
Konzentration signifikant erhdht. Eine Differenzierung der einzelnen Untergruppen
im Kollektiv lie3 sich bei den Werten nach Gabe des Chemotherapeutikums nicht

erkennen.

Dennoch zeigte sich ein generalisierter, signifikanter Anstieg der B2MG/Crea-
Konzentration im Urin an den Tagen eins bis fiinf nach Gabe des Chemothera-

peutikums in Bezug auf die Basiswerte.

Ein Anstieg von 2MG im Urin wird als friher Marker von Tubulusschaden bei
verschiedenen Vorkommnissen detektiert: nach herzchirurgischen Eingriffen
(Dehne et al. 1995), nach Nierentransplantationen (Schaub et al. 2005) und nach
Nierenbestrahlung (Chapelsky et al. 1992) vor dem Anstieg des Serumkreatinins
am vierten bis funften Tag. Somit zeigt der Marker eine frihere Reaktion auf

Schéaden durch platinhaltige Toxine.

Ergebnisse einer klinischen Studie Uber den nephrotoxischen Einfluss von Cis-
oder Carboplatin auf den Biomarker 32MG sind aktuell nicht zu finden, jedoch ha-
ben Sohn et. al. in einer In-vitro-Studie, in der humane HK-2 Zellen mit Cisplatin
behandelt wurden, die Konzentration der Synthetisierung der mRNA von B2MG
gemessen und verzeichnen keinen signifikanten Anstieg (Sohn et al. 2013). Die
Synthetisierung der mRNA von KIM1 verzeichnet in der gleichen Studie einen sig-
nifikanten Anstieg (Sohn et al. 2013).
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Dies deutet darauf hin, dass bei toxischem Stress die renalen HK-2- Zellen we-
sentlich mehr KIM1 produzieren, was dann vermehrt im Urin zu finden ist. Dieser

Anstieg liel3 sich auch im Rattenmodell validieren (Sohn et al. 2013).

Der Anstieg von KIM1 im Urin nach Gabe von Cis-/Carboplatin lasst sich dadurch
erklaren, dass bei einem Zelluntergang (in diesem Fall beim Untergang der proxi-
malen Tubuluszellen) der Korper mit einer inflammatorischen Reaktion antwortet.
Hierbei steigt die Konzentration von freigesetztem KIM1 im Urin an, was eine Stu-
die am Rattenmodell bestétigt (Kankuri et al. 2014). In dieser klinischen Studie
zeigte KIM1 tber den gesamten Messzeitraum einen deutlichen Anstieg der Kon-

zentration, jedoch keine statistische Signifikanz.

Zudem liel3 sich kein Unterschied innerhalb der einzelnen Patientengruppen im
Kollektiv feststellen. In der Literatur wird KIM1 als hochspezifisch und sensitiv fur
die Identifizierung von toxischen Substanzen dargestellt, die den proximalen Tubu-
lus der Nieren schadigen (Bonventre 2009).

In vorklinischen und klinischen Studien erwies sich KIM1 als viel sensitiverer Bio-
marker als konventionelle Marker wie Serumkreatinin, BUN, Proteine, GGT und
BNAG (Vaidya et al. 2006). Diese hochspezifische Sensitivitat bei Nierenschadi-
gung durch Toxine lief3 sich in dieser Studie durch die platinhaltige Therapie nicht

validieren.

Zudem wird die Konzentration von KIM1 im Urin als potenter, non-invasiver Mar-
ker bei Patienten mit Nierenzellkarzinomen genutzt (Zhang et al. 2014). Im Kollek-
tiv zeigte ein Patient ein Nierenzellkarzinom. Vor der Chemotherapie sowie in der
Entwicklung nach der Therapie zeigte sich eine Erhéhung der Werte, was laut

Zhang et al. indizierend fir diese Tumorform ist.

Eine weitere Tiermodellstudie zeigte bei Ratten, die mit Cisplatin behandelt wur-
den, eine erhdhte GSTa Konzentration im Urin (Shin et al. 2014). In Bezug auf
humane Studien wird GSTa bei renaler Dysfunktion (Walshe et al. 2009) und nach
akutem Nierenversagen post Bypass-Operationen als nicht indizierend dargestellt,
da es zu keinem Anstieg kommt (Susantitaphong et al. 2013). Nach der Gabe des
Chemotherapeutikums zeigten sich signifikant erhdhte Messwerte der GSTa/Crea-

Konzentration an den Tagen zwei, drei und vier.

Somit zeigt diese Studie, dass GSTa nach Gabe eines nephrotoxischen Medika-

mentes verzogert ansteigt (nach den Markern des proximalen Tubulus).
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Dieser Biomarker war im Tiermodell erhdht und kann in der Niere (Matthaeus et
al. 2001) und im Urin von Mausen drei Stunden nach Cisplatinverabreichung
nachgewiesen werden. So wurde er als friher diagnostischer Biomarker flr akutes

Nierenversagen vorgeschlagen (Mishra et al. 2004).

In einer humanen Studie zeigte sich eine Korrelation zwischen einer erhdhten
NGAL-Konzentration und einer erhdhten Kreatininkonzentration und einer Ver-
schlechterung der GFR (Peres et al. 2014). Entgegen diesen Studien zeigten die
Ergebnisse dieser Arbeit keine signifikanten Konzentrationsédnderungen von

NGAL/Crea im Urin nach Behandlung mit Cis- oder Carboplatin.

Zudem konnte auch in der In-vitro-Studie von Sohn et al., in der humane HK-2
Zellen mit Cisplatin behandelt wurden, gezeigt werden, dass die Synthetisierung
der mRNA von NGAL keinen signifikanten Anstieg verzeichnet (Sohn et al. 2013).
Zu den weiteren Markern des Kollektivs z&hlt auch Clusterin. Vom Health and En-
voiremential Science Institute (HESI) wurde Clusterin (zudem GSTa, mGST, und
RPS 1) als potentieller Biomarker vorgeschlagen (Gautier et al. 2010). Jedoch
zeigte die Clu/Crea-Konzentration keine signifikant erhéhten Messwerte Uber den

gesamten Messzeitraum.

Bei der Untersuchung der Marker des Sammelrohrs war die Calb/Crea-
Konzentration im Omnibustest Uber den gesamten Zeitraum nach Gabe des

Chemotherapeutikums in Bezug auf die Basiswerte signifikant erhéht.

In einer Studie von Takashi et al. wurde Calbindin im Urin und im Serum mittels
eines hochsensitiven Enzyme-Immunassay-Systems in Patienten gefunden, die
durch Cis- oder Carboplatintherapie einen Nierenschaden aufwiesen. Die Urin-
konzentration von Calbinin stellte sich also als geeigneter Marker fur renale Scha-
den heraus. Das Protein findet sich allerdings auch in Patienten, die an malignen

oder benignen Tumoren im Urogenitalbereich erkrankt sind (Takashi et al. 1996).

Bei der Untersuchung der Marker des Glomerulums zeigte die CysC/Crea-
Konzentration im Omnibustest nach Gabe des Chemotherapeutikums in Bezug
auf die Basiswerte des Patientenkollektivs signifikant erhéhte Werte. Eine Studie
von Shliphak et al. zeigt, dass zwischen CysC und dem Serumkreatinin eine
starke, direkte Korrelation bei dlteren Patienten mit kardiovaskularen Gescheh-
nissen besteht (Shlipak et al. 2005).
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In der In-vitro Studie von Sohn et al., in der humane HK-2 Zellen mit Cisplatin be-
handelt wurden, wurde auch eine erhdhte Konzentration der Synthetisierung der
MRNA von CysC gemessen (Sohn et al. 2013). Somit werden die Ergebnisse die-

ser Studie von aktueller Literatur gestitzt.

Osteopontin zeigte ebenfalls als Marker des Glomerulums eine generalisierte
Konzentrationserhéhung tUber den gesamten Messzeitraum in Bezug auf die Ba-
siswerte. Al-Malki zeigte in seiner Studie, dass die Osteo-Werte bei diabetischen
Patienten mit einer Microalbuminurie, einen signifikanten Anstieg der Osteo-
Konzentration im Urin aufweisen (Al-Malki 2014).

In einer weiteren Studie von Bandopadhyay et al. vom Juni 2014 wird dem Osteo
eine grof3e Rolle in der Tumorentstehung zugeschrieben; genaugenommen in den
Regulationsprozessen von Zellproliferation, Angiogenese und Metastasierungs-

prozessen (Bandopadhyay et al. 2014).

Die Zerstorung der Tumorzellen durch die chemotherapeutische Behandlung kann
eine erhohte Freisetzung von Osteo bedingen und somit eine Erhéhung der Aus-
scheidungsrate. Somit kdnnte die signifikante Erhéhung der Osteo/Crea-Werte im
Urin auch eine Folge der Tumordestruktion gewesen sein. Die Ergebnisse zeigten
zudem, dass Cisplatinpatienten mit einem signifikant hoheren Konzentrationsan-
stieg reagierten. Hierzu sind keine Studien zu finden. Die bisherigen Beobachten
stellen allerdings eine Grundlage dar fur weitere Forschungen. Laut einer Studie
der Universitat Regensburg stellt TIMP2 ein parakrines Alarmsystem fir unter
Stress stehende Nierenzellen dar (Gocze et al. 2007).

Dieses Fruhwarnsystem soll laut Gocze et al. innerhalb der ersten 48 Stunden
anschlagen. Im Patientenkollektiv fallt auf, dass das Maximum der TIMP2-
Konzentration im Urin in den meisten Féllen erst nach 48 Stunden gemessen wur-
de und zwar erst an Tag drei beziehungsweise an Tag vier nach Gabe des
Chemotherapeutikums. Allerdings sind diese Ergebnisse Einzelergebnisse; die

Gesamtheit der Werte war nicht signifikant erhoht.

In einer weiteren Studie wird TIMP2 zusammen mit dem IGFBP7 als geeigneter
Biomarker zur Fruherkennung von akutem Nierenversagen bei Patienten mit

chirurgischen Herzeingriffen beschrieben (Meersch et al. 2014).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bandopadhyay%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24899149
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Zudem konnte in der In-vitro Studie von Sohn et al., in der humane HK-2 Zellen
mit Cisplatin behandelt wurden, herausgestellt werden, dass die Synthetisierung
der mRNA von TIMP2 signifikant anstieg (Sohn et al. 2013). Dies deutet darauf
hin, dass bei toxischem Stress die renalen HK-2- Zellen wesentlich mehr TIMP2
ausschitten. Dies ist dann vermehrt im Urin zu finden. Solch ein Anstieg lief3 sich
auch im Rattenmodell validieren (Sohn et al. 2013). Die Ergebnisse der vorliegen-

den Studie kdnnen die Literaturangaben allerdings nicht unterstitzen.

Fur eine Proteinurie tubulédren Ursprungs kommen eine Reihe von Erkrankungen
in Frage: Tubulotoxische Nephropathie (Aminoglycoside, Cisplatin, Cadmium,
Quecksilber, Blei, Lithium), Analgetika-Nephropathie, Chromoproteinniere und ei-
ne Myelomniere; als Marker tauchen hierfir die Microglobuline al und B2 (sowie
RBP, der aber in dieser Studie nicht mit gemessen wurde) im Urin auf (Edel et al.
2001).

4.3.1 GESCHLECHTSSPEZIFISCHE AUSWIRKUNGEN AUF DIE BIOMARKER IM
URIN NACH DER CHEMOTHERAPIE

Schon vor Gabe des Chemotherapeutikums, zeigten die Patientinnen signifikant
erhohte Elektrolytwerte (Kalium, Magnesium) gegeniber den mannlichen Patien-
ten des Kollektivs; somit liegt der Fokus bei diesen Markern weniger auf den Fol-

gen der Therapie.

In der Literatur finden sich keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen

gynéakologischen Tumorerkrankungen und einer vermehrten Kaliumausscheidung.

Laut der ,Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung e.V.“ liegt die Empfehlung der
taglichen Magnesium Zufuhr bei 300 mg/d bei den Frauen und bei 350 mg/d bei
Méannern (ab dem 25. Lebensjahr). Mit einer durchschnittlichen Zufuhr von Mag-
nesium bei Frauen (205+72 mg/d) und Ménnern (266£92 mg/d) in Deutschland,

wird die Tagesdosis deutlich unterschritten (Anke et al. 1998).

Bei einer normalen Ausscheidungsmenge kann man also davon ausgehen, dass
der Korper ein Defizit an Magnesium aufweist. Bei den Mg/Crea-Werten im Kollek-
tiv zeigten die weiblichen Patientinnen signifikant erhéhte Konzentrationen gegen-

Uber den mannlichen Patienten im Basiswertbereich.

Neben der weiblichen Geschlechtsspezifitat der Mg/Crea- und der K/Crea-

Konzentration zeigte sich ein signifikant geschlechtsspezifischer Unterschied zwi-
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schen den Patienten im Kollektiv, allerdings wiesen hier die méannlichen Patienten
eine signifikant erhohte P/Crea-Ausscheidung auf. Der Phosphathaushalt ist im

Korper hormonell reguliert und ist eng mit dem Calciumhaushalt verknipft.

Die Konzentration im Serum und im Urin unterliegt einer circadianen Rhythmik
(Black und Stanbury 1958).

ALT/Crea und GGT/Crea zeigten beide, dass die Konzentrationen im Urin bei den
weiblichen Patientinnen signifikant héher waren als die der mannlichen Patienten.
Diese Geschlechtsspezifitdt blieb bei der GGT/Crea-Konzentration nach Cis-/
Carboplatingabe konstant und relativierte sich bei der ALT/Crea-Konzentration ab
dem ersten Tag nach Gabe des Chemotherapeutikums.

Als weiterer Marker der Schadigung des proximalen Tubulus wurde die
GSTa/Crea-Konzentration im Urin gemessen. Vor der Therapie zeigten die weibli-
chen Patientinnen im Kollektiv eine erhohte GSTa/Crea-Konzentration im Ver-
gleich zu den mannlichen Patienten. Entgegen dieser Ergebnisse zeigte eine vor-
herige Studie am Rattenmodell, dass die Basiswertkonzentration von GSTa in
mannlichen Versuchstieren signifikant hoher war, als die Konzentrationen der
weiblichen Ratten (Gautier et al. 2014).

Die Marker des distalen Tubulus wiesen geschlechtsspezifische Unterschiede der
NGAL/Crea- und AST/Crea-Konzentrationen im Urin auf. In den Basiswertkon-
zentrationen sowie in den Konzentrationswerten an den Tagen nach der Chemo-
therapie zeigten die weiblichen Patientinnen eine signifikante Erhdhung gegen-

Uber den mannlichen Patienten im Kollektiv.

Beide Marker zeigten bei den weiblichen Patientinnen signifikant hohere Werte im

Vergleich zu den mannlichen Patienten im Basiswertbereich.

Dies korrelierte mit einer signifikant schlechteren Clearance. Im Verlauf zeigten
sich signifikante Erhéhungen der Konzentrationen im Urin der Prot/Crea- und
Alb/Crea-Werte. Auch hier zeigten die weiblichen Patienten signifikant hohere

Konzentrationen im Vergleich zu den mannlichen Patienten.
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4.3.2 AUSWIRKUNGEN VON DIABETES MELLITUS AUF DIE BIOMARKER IM URIN
NACH DER CHEMOTHERAPIE

Schildheuer et al. fassen in ihrer retrospektiven Studie zusammen, dass schlecht
eingestellte Diabetiker oft einen Magnesiummangel aufweisen; die schlechte
Stoffwechselsituation fuhrt Uber eine Glykosurie zu einer inadaquaten Hypermag-
nesiurie (Schildheuer et al. 2000). In dieser Studie zeigt sich kein Unterschied zwi-
schen den diabetischen und nicht-diabetischen Patienten beziiglich der Magnesi-
umausscheidung. Zudem gab die Aktenlage der Patienten keinen Aufschluss Uber
HBAlc —Werte; somit lasst sich schlecht darstellen, welcher diabetische Patient
eine gute oder schlechte Einstellung der Blutzuckerwerte aufwies. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigten in der Gruppe der Diabetiker am ersten Tag nach Gabe von
Cis- oder Carboplatin einen signifikanten Anstieg der Gulkosekonzentration ge-
genuber den nicht-diabetischen Patienten des Kollektivs und in Bezug auf die Ba-
siswertkonzentrationen. Laut einer Studie wird die Niere durch eine hyperglykami-
sche Stoffwechsellage im Koérper fir eine nierenschadigende Wirkung toxischer
Einflisse sensibilisiert: insbesondere fir schadigende Einflisse der Hypertonie
(Mann et al. 2001).

Um die Studie von Mann et al. zu bestatigen, mussten auf Grund der hyperglyka-
mischen Stoffwechsellage bei den Patienten im Kollektiv erhéhte Konzentrationen
weiterer Marker vorhanden sein, um eine nierenschadigende Wirkung des toxi-

schen Einflusses zu verifizieren.

Da aber am ersten Tag nach Gabe des Chemotherapeutikums die diabetische
Patientengruppe nur noch signifikant erhéhte Osteo/Crea-Werte zeigte, kann die-
se Aussage von Mann et al. in dieser Studie zun&chst nicht bestatigt werden. Ein
zeitverzogerter Anstieg kann jedoch nicht ausgeschlossen werde und konnte

Grundlage flr eine weitere Studie bilden.

Die schadigenden Einflisse der Hypertonie konnten weder bei den diabetischen

Patienten, noch bei den nicht-diabetischen Patienten herausgestellt werden.

Bouvet et al. zeigten in einer Studie, dass BNAG als erganzender Marker fur eine
Nierenschadigung bei Patienten mit Typ-2 Diabetes fungieren kann (Bouvet et al.
2014).
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Auch bei der a1MG/Crea-Konzentration zeigte sich eine gruppenspezi-fische Un-
terscheidung an Tag drei gegeniiber den Basiswerten, wobei die Diabetiker signi-
fikant hohere Werte gegentuber den nicht-diabetischen Patienten aufwiesen. Petri-
ca et al. verdeutlichen, dass eine erhohte a1MG-Konzentration bei
Typ-2 Diabetikern im Urin mit einer Dysfunktion des proximalen Tubulus korreliert
(Petrica et al. 2015).

Das Microglobuline wiesen in den Messungen weder einen spezifisch signifikan-
ten Unterschied in der Gruppe der Diabetiker/nicht-Diabetiker noch in den anderen
Gruppierungen auf. Die diabetischen Patienten sollten laut Studienlage, schon im
Basiswertbereich erhohte Proteinkonzentrationen aufweisen. Diese Studie konnte
dies nicht bestatigen. Die weiblichen Patientinnen zeigten bis auf eine Patientin
eine Proteinurie, unabhangig von einer pathologischen diabetischen Stoffwechsel-

lage.

Da bis auf zwei Patientinnen alle anderen weiblichen Patienten schon mindestens
einen Therapiezyklus erhielten, kénnte eine Schadigung durch die Chemotherapie
und/oder langer bestehende Tumoren zu einer starkeren Proteinurie im weiblichen
Kollektiv im Vergleich zu den mannlichen Patienten, die sich mehrheitlich im ers-

ten Therapiezyklus befinden, gefiihrt haben.

Die einzige Patientin, die Uber den gesamten Sammelzeitraum keine Albuminurie
aufzeigte, befand sich im ersten Therapiezyklus und zeigte eine physiologische,
nicht-diabetische Stoffwechsellage.

In neueren Studien stellte sich KIM1 als Biomarker in Tiermodellen sensitiver fur
die Erkennung eines frihen Stadiums der diabetischen Nephropathie heraus; bei
Menschen mussen die Werte noch verifiziert werden (Hosohata et al. 2014). Auch
im Patientenkollektiv dieser Studie zeigten die diabetischen Patienten an Tag drei
nach Gabe des Chemotherapeutikums eine signifikant hohere Konzentration im
Urin als die nicht diabetischen Patienten.

Das ,Journal of Diabetes and Metabolic Disorders® unterstitzt diese Ergebnisse,
und verweist darauf, dass KIM1 einen wichtigen Marker in der Diagnostik und
Prognostik bei diabetischen (agyptischen) Patienten darstellt (Ahmed und Hamed
2015).
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Die diabetischen Patienten weisen an den Tagen eins und drei nach Gabe des
Chemotherapeutikums signifikant erhéhte Osteo/Crea-Konzentrationen gegentber
den nicht diabetischen Patienten auf. Dies konnte indizierend dafir sein, dass Di-
abetiker eine starkere Reaktion nach der Medikamentengabe von Cis- und Car-

boplatin zeigen.

4.3.3 AUSWIRKUNGEN EINER ARTERIELLEN HYPERTONIE AUF DIE BIOMARKER
IM URIN NACH DER CHEMOTHERAPIE

Laut Mann et al. wird die Niere durch eine hyperglykamische Stoffwechsellage im
Korper flr eine nierenschadigende Wirkung toxischer Einflisse sensibilisiert: ins-

besondere fur schadigende Einflisse der Hypertonie (Mann et al. 2001).

Mule et al. verwiesen darauf, dass ein erhéhter Blutdruck eine Microalbuminurinie
zur Folge hat (Mule et al. 2015). In dieser Studie konnte kein Unterschied zwi-
schen Hypertonikern und Normotonikern in Bezug auf die Microalbuminexkretion

im Urin nachgewiesen werden.

Der einzige Parameter, der in der Gruppe der Hypertoniker eine signifikante Erh6-
hung der Werte zeigte, war die Urea/Crea-Konzentration. Jedoch zeigten hier die
Normotoniker eine hohere Ausscheidungsrate als die Hypertoniker. Es kann somit
nicht verifiziert werden, dass eine fir nephrotoxische Reize (in diesem Fall: Cis-
oder Carboplatin) sensibilisierte Niere durch hypertensive Druckverhaltnisse ge-
schadigt wird.

4.4 RESUMEE

Es lassen sich folgende Schlussfolgerungen aus den hier diskutierten Ergebnissen
ziehen: Die Entwicklung nicht-invasiver Methoden zur Diagnose des akuten Nie-
renversagens toxischer Genese (in diesem Fall durch ein Chemotherapeutikum
initiiert) hat eine wichtige Bedeutung flr die Prognose und die einzuleitenden The-
rapiemal3nahmen. Hierfur wurden in dieser Studie 31 Biomarker und ihre Reaktion
auf die Chemotherapie mit Cis- und Carboplatin gemessen. Es konnte gezeigt
werden, dass die Basiswerte der einzelnen Parameter der Patienten im Kollektiv
schon starke Konzentrationsunterschiede im Geschlechtervergleich aufwiesen:
Die Clearance zeigte im Mittelwert eine Nierenschadigung mit geringer Einschran-
kung der GFR bei den weiblichen Patientinnen und eine normale Nierenfunktion

der mannlichen Patienten bei den Basiswerten. Die weiblichen Patientinnen zeig-
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ten auch bei den Markern K, Mg, ALT, GGT, GSTa, NGAL, AST, TIMP2, ALP,
Prot und MIALB eine signifikant hbhere Ausscheidungsrate als die mannlichen
Patienten. Die mannlichen Patienten hingegen zeigten nur bei den Urinkreatinin-
konzentrationen signifikant héhere Werte im Vergleich zu den weiblichen Patien-
tinnen. Die erhohten Wertekonzentrationen und die signifikant schlechtere Nieren-
funktion der weiblichen Patientinnen machen deutlich, dass beim weiblichen Ge-
schlecht ein héheres Risiko fur Schadigungen durch nephrotoxische Medikamente

vorlag.

Allerdings zeigte sich keine signifikante Verschlechterung der Nierenfunktionswer-
te der weiblichen Patientinnen an den Tagen nach Gabe von Cis- oder Carbopla-
tin. Dennoch zeigten funf der Marker, die auch schon im Basiswertbereich erhéht
waren, beim weiblichen Geschlecht auch weiterhin signifikante und spezifische
Anstiege unter der Therapie (GGT, NGAL, AST, Prot und MIALB).

In dieser Studie konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Marker des proximalen
Tubulus (a1MG, B2MG, BNAG) gleich am ersten Tag nach Gabe des Chemothe-
rapeutikums signifikant und vor den Markern des Glomerulums (signifikanter An-
stieg der Werte ab Tag zwei) und der weiteren Abschnitte der Niere ansteigen. Die
Elektrolyte stiegen am zweiten und vierten Tag nach Gabe von Cis- und Carbopla-

tin signifikant an und reagierten somit ebenfalls verzogert auf die Chemotherapie.

Der zweite posttherapeutische Tag zeigte 13 signifikant erhéhte Wertekonzentrati-
onen der Biomarker (Na, Cl, K, Mg, Urea, pH, BNAG, B2MG, alMG, THUP, MI-
ALB, Prot, ALP). Die Ausscheidungsrate der Biomarker war also an diesem Tag
am hochsten. Diese Werte korrelieren allerdings nicht mit einer signifikanten Ver-

schlechterung der Nierenfunktion.

Diese Studie konnte zudem noch zeigen, dass ein Hypertonus keine schlechtere
Voraussetzung fur die nephrotoxische Therapie mit Cis- oder Carboplatin darstellt.
Im Patientenkollektiv wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen Hyperto-

nikern und Normotonikern tiber den gesamten Beobachtungszeitraum sichtbar.

Diabetiker hingegen wiesen eine sensiblere Reaktion auf die nephrotoxische Me-
dikation auf, besonders an Tag drei nach der Therapie: a1MG, KIM1, Osteo und
ALP zeigten signifikant hohere Wertekonzentrationen im Urin bei den diabetischen

Patienten im Vergleich zu den Patienten mit nicht-diabetischer Stoffwechsellage.



DISKUSSION | 62

Ein Unterschied zwischen den beiden platinhaltigen Therapieformen wurde nicht
deutlich.

Da kein Parameter eine direkte Korrelation zur Clearance zeigte, ist davon auszu-
gehen, dass die Parameter BNAG, a1MG, B2MG sich als friihe Biomarker einer
proximalen Schadigung nach Gabe der nephrotoxischen, platinhaltigen Chemo-
therapie eignen. Der toxische Einfluss von Cis- und Carboplatin zeigt sich laut die-
ser Studie primar in den proximalen Tubuluszellen, sekundar gefolgt von einer
ubiquitaren Schadigung, bei der am zweiten posttherapeutischen Tag MIALB, Pro-
tein und auch die Elektrolyte in erh6hten Konzentrationen mit dem Urin ausge-
schieden werden. GSTa als weiterer Marker des proximalen Tubulus und CysC
als Marker des Glomerulums eignen sich ebenfalls als ANV-Biomarker nach pla-

tinhaltiger Chemotherapie, jedoch ein bis zwei Tage spater.

Diese Studie bietet die Grundlage fir weitere klinische Studien zum ANV durch

Cis- und Carboplatin:

Es koénnen Urinproben engmaschiger und schon zu friiheren Zeitpunkten (z.B.
wahrend der Therapie) gesammelt werden, um die zeitliche Varianz der Marker

noch spezifischer darstellen zu kénnen.

Durch solch eine Versuchsanordnung stellen sich gegebenenfalls zeitlich und 6rt-

lich differenzierte Muster der ANV-indizierenden Biomarker dar.
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