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Mit der Zunahme des Gebrauchs von Rontgenkontrastmitteln hat sich ein erhebliches Risiko
der Morbiditét bei Patienten mit praformierter Niereninsuffizienz, Diabetes und mit Multiplem
Myelom entwickelt. 2003 wurden weltweit 80 Millionen Injektionen mit Kontrastmitteln durch-
gefihrt und 8 Millionen Liter eingesetzt [1]. Dabei nimmt die Zahl der Anwendungen weiter
drastisch zu [2].

Weltweit tritt bei 130 Millionen Patienten ein Nierenversagen unterschiedlicher Auspragung
nach Rontgen-Kontrastmittelgabe auf [3].

Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie nimmt also eine hohe klinische Relevanz ein. Be-
sonders delikat dabei ist, dass es sich um grundsétzlich vermeidbare und iatrogen verursachte
Erkrankungen handelt. Zur Vermeidung dieser Schadigungen sind evidenzbasierte und klare
Verfahrensrichtlinien notwendig.

Definition

Die Kontrastmittelnephropathie (KMN) beschreibt den Zusammenhang zwischen der Gabe jod-
haltiger, intravasal applizierter Kontrastmittel und einer Verschlechterung der Nierenfunktion.
Nach den erst unlangst veroffentlichten Richtlinien der European Society of Urogenital Radio-
logy (ESUR) ist die KMN durch einen Anstieg des Serumkreatinins um >25% oder >0,5 mg/dl
innerhalb der ersten 3 Tage nach Kontrastmittelgabe unter Ausschluss anderer Ursachen
definiert. [4].

Verstandlichweise wird die Vergleichbarkeit etlicher Untersuchungen durch die uneinheit-
lichen Definitionen der KMN erschwert. Je nach Autor wurde sie durch Kreatininanstiege in
der Grofenordnung von >0,5-1 mg/dl 48-96 Stunden nach KM-Gabe oder durch einen Abfall
der glomerulédren Filtrationsrate um mehr als 25 % des Ausgangswertes charakterisiert. Die
Beurteilung wurde in den meisten Studien 48 Stunden nach Kontrastmittelexposition durch-
gefuhrt.

Inzidenz

Die Berechnung der Inzidenz einer Kontrastmittel-induzierten Nephropathie hangt stark von
der Definition des Begriffes selbst und von der jeweils untersuchten Patientenpopulation ab.
Sie liegt in der Gréfenordnung von:

e Dbis zu 2 % der Allgemeinbevdlkerung.

e 5-10 % bei Patienten mit leicht- bis mittelgradiger Reduktion der Nierenfunktion [5].

e 10-40% bei Patienten mit Diabetes mellitus und leicht- bis mittelgradiger Reduktion der
Nierenfunktion

e 50 % oder mehr bei Patienten fortgeschrittener Niereninsuffizienz [6].

In der Mayo-Klinik trat eine Kontrastmittelnephropathie bei 3,3% von 7.586 Patienten, die eine
kardiologische Intervention erhalten hatten, auf [7]. Am William Beaumont-Hospital waren dies
14,5 % von 1.826 Patienten nach PTCA [8]. 0,7% bzw. 0,3% der Patienten nach Kontrastmittel-
injektion blieben in diesen Untersuchungen dialysepflichtig.

Noch hoéher lag die Inzidenz der Kontrastmittelschadigung mit 19 %, wenn im Rahmen einer
koronaren Interventionen nach akutem Myokardinfarkt auf eine Prophylaxe verzichtet werden
musste (9).

Morbiditat und Mortalitédt der KMN sind umso bedeutsamer, je ausgepragter die Comorbiditat
ist. So ist die vorbestehende Niereninsuffizienz als bedeutsamer Risikofaktor zu sehen, denn
bei 37% der Patienten mit einem Serum Kreatinin von > 1,8 mg/dl kommt es 48 Stunden nach
perkutaner Intervention zu einem Kreatinin-Anstieg von mehr als 25% [10].

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion und die Kontrastmittelmenge sind ebenfalls unabhan-
gige Risikofaktoren fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion. Tritt diese ein, so betrug die
Sterblichkeit im Krankenhaus 14,9 % gegentiber 4,9 % bei den tibrigen Patienten. Die kumu-
lative Einjahres-Mortalitat der Patienten, die dialysepflichtige geworden sind, lag bei 45,2 %,



bei denen, die eine Verschlechterung der Nierenfunktion ohne Dialysebedarf entwickelten
35,4%, wahrend zum Vergleich die Kontrastmittel-unbeeinflussten Patienten eine Mortalitat
von 9,4% aufwiesen [10].

Bei diabetischen Patienten mit normaler Nierenfunktion und Fehlen weiterer Risikofaktoren ist
die Rate der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie etwa vergleichbar der Inzidenz bei nicht-
diabetischen Patienten.

Bei alteren Patienten ist das héhere Risiko multifaktoriell, insbesondere aber auch von der
Kontrastmittelmenge abhangig. Bei Verwendung von weniger als 100 ml Kontrastmittel trat in
der Zusammenschau mehrerer Untersuchungen von McCullough et al. [11] kein dialysepflich-
tiges akutes Nierenversagen ein. Im Mittel wurde allerdings fiir eine Koronarangiographie 130
ml und fUr eine perkutane koronare Intervention 191 ml Kontrastmittel benétigt. Die Angaben
zu den Kontrastmittelmengen, die zum Auftreten einer Nephropathie fiihren kénnen, schwan-
ken zwischen 100 und 190 ml. Bei Hochrisikopatienten kénnen selbst kleine Kontrastmittel-
mengen eine Schaden verursachen, so traten nach Kane et al. [12] bereits bei Verwendung von
14 + 4 ml Kontrastmittel bei 4,4 %, und bei Verwendung von 61 * 12 ml bei 29,8 % seiner
Patienten eine Nephropathie ein.

Eine Identifizierung von Risikopatienten ist nach einem Schema von Mehran und Nikolsky
moglich. Danach werden in der Risikokonstellation Punkte vergeben. Patienten mit bis zu 5
Punkten entwickeln in etwa 7,5 % der Falle eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie und in
0,04 % ein dialysepflichtiges Nierenversagen, wahrend die Vergleichszahlen bei > 16 Punkten
bei 57,3 % bzw. 12,6% liegen [13, 14].

Schema von Mehran und Nikolsky zur Identifizierung von Risikopatienten fiir eine Kontrast-
mittel-induzierte Nephropathie:

Patienten mit Hypotonie (systolischer 5 Punkte
Blutdruck< 100 mmHg)

Patienten mit intra-aortaler Ballonpumpe S Punkte
(JABP)

Patienten mit Herzinsuffizienz bei NYHA- S Punkte
Stadium III oder IV (CHF)

Patienten mit Alter > 75 Jahren 4 Punkte
Patienten mit Kreatinin> 1,5 mg/dl 4 Punkte
Patienten mit Diabetes oder Anamie 3 Punkte
Risikofaktoren

Priméare Risikofaktoren

Menge und Art des Kontrastmittels

Praexistente chronische Niereninsuffizienz mit Kreatinin >1,5 mg/dl
niedrige linksventrikulare Ejektionsfraktion und arterielle Hypotonie
Einnahme / Gabe von nephrotoxischen Substanzen

Additive Risikofaktoren

Verminderte Nephronreserve

Hoheres Lebensalter

Diabetes mellitus

Proteinurie, insbesondere Paraproteinurie
Begleitende (hochdosierte) Diuretikatherapie
Dehydratation (Erhéhung des Hk)

Anamie (verstarkt die medullare Hypoxie)
Nierentransplantation

Der wichtigste pradisponierende Faktor ist die vorbestehende Niereninsuffizienz !



Verlauf

Nach Solomon [15] findet man bei 60% der Patienten, die eine Kontrastmittelnephropathie
entwickeln, einen Anstieg des Kreatinins innerhalb von 24 Stunden und in 90% innerhalb von
72 Stunden. Das Maximum der Kreatininwerte wird zwischen dem 4. und 5. Tag und eine
Normalisierung der Nierenfunktion nach 10 Tagen erreicht. Aus dieser und anderen Unter-
suchungen hat sich hat sich gezeigt, dass nur zwei Kriterien eine zuverldssige Voraussage des
klinischen Verlaufs erlauben: ein Anstieg des Kreatinins um > 0,5 mg/dl und ein relativer
Kreatinin-Anstieg von > 25 % nach 1,6 Tagen [16], so dass diese Werte prognostischen Charak-
ter haben.

Im Rahmen eines akuten Nierenversagens ist bereits eine geringe Serumkreatininverdnderung
von > 0,5 mg/dl mit einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitdt verbunden [17], wobei die KMN
insgesamt fir 10% der Falle von im Krankenhaus erworbenem akuten Nierenversagen urséch-
lich ist [18].

Mudge [19] unterschied 6 Verlaufsformen der KMN und teilt ihnen in Abhéangigkeit von der
aufgetretenen Symptomatik prognostische Wertigkeiten zu. Es zeigte sich bei seinen Unter-
suchungen, dass etwa 20% der Patienten, die eine reduzierte GFR entwickelten schliefSlich
urdmisch wurden — unabhéngig davon, ob eine Oligurie bestanden hatte oder nicht. Ein noch
dramatischeres Ergebnis zeigte sich flir Patienten bei denen es zu einer medullaren Nekrose
gekommen war und die ausnahmslos ein Nierenversagen entwickelten.

Deutlich glinstiger war der Verlauf fir Patienten die hyperton, allergisch oder mit einer Protein-
urie reagierten. Insgesamt aber war die Fallzahl klein.

Zumeist ist der Verlauf des akuten Nierenversagens milde. Uber 70% der Félle verlaufen mit
reduzierter GFR und Oligurie, davon erholen sich 66% vollstédndig, 13 partiell, 21% bleiben ter-
minal insuffizient.

Zusatzlich lasst sich eine Enzymurie nachwiesen, die jedoch im Hinblick auf die Prognose
wenig relevant sein durfte.

Mechanismen

Multiple pathogenetische Mechanismen sind an der Entwicklung der Kontrastmittel-induzier-
ten Nephropathie beteiligt [20].
Wesentliche Faktoren sind: Reduktion der renalen Perfusion

Toxische Effekte auf die Tubuluszellen

Derzeit werden rheologische Verdnderungen, die Aktivierung eines tubuloglomerularen Ruick-
kopplungs-Mechanismusses, eine regionale Hypoxie, zytotoxische Effekte auf renale epitheliale
Zellen, der Einfluss reaktiver Sauerstoffradikale (ROS) und eine erhéhte Adenosin- und Endo-
thelin-Produktion als Ursache eine Kontrastmittelnephropathie diskutiert. In einer Ubersicht
von Persson, Hansell und Liss [21] werden ausfuhrlich die moéglichen pathologischen Einflisse
der unterschiedlichen Rontgenkontrastmittel auf die Niere dargestellt.

Eine gestorte Himodynamik kann durch eine Viskositatszunahme des Blutes hervorgerufen
werden und so die Sauerstoffversorgung medulldrer Strukturen determinieren. Schon allein die
Lange der Vasa recta flihrt zu einem erhéhten Innenwiderstand. Hinzu kommt noch eine Ein-
dickung des eigentlich verdtinnten Blutes durch eine Abzweigung des Plasmas in afferente
Arteriolen. Letztlich ist aber wird die Minderperfusion tubularer Strukturen nicht durch Osmo-
laritdt sondern durch Viskositat bestimmt. Osmolaritdt hingegen beeinflusst die Elastizitat der
Erythrozyten, was zur kapillaren Minderperfusion durch héheren Flusswiderstand beitragt
[22]. Besonders dimere Kontrastmittel erhdhen die intratubuléren Driicke erheblich und
schranken den Blutfluss durch die Medulla ein [23]. Konsekutiv kommt es zum Abfall der glo-
merularen Filtrationsrate.

Der Sinn einer Hydratation vor Kontrastmittelgabe kann also darin gesehen werden, dass die
intravasalen Flusscharakteristika verbessert werden und sich so im tubularen Bereich glin-
stigere Druckgradienten ergeben, um tubuldren Verschliissen vorzubeugen.

Es ist auch denkbar, dass ein tubuloglomerulirer Feedback-Mechanismus, der den Wider-
stand vaskuldrer GefafSe und die glomerulare Filtration steuert, bei Kontakt mit hyperosmo-
laren Kontrastmitteln, die zur osmotischen Diurese fithren, einsetzt. Uber diesen Mechanismus
koénnten der renale Blutfluss und die glomerulére Filtration eingeschrankt werden. Eine experi-
mentelle Arbeit lief3 bei einer retrograden Perfusion der Tubuli jedoch keinen Einfluss der



Osmolaritat auf den tubuloglomeruldren Feedback-Mechanismus erkennen [24].

Eine dritte These betrifft das Auftreten einer medulldren Hypoxie. Als Ursache einer solchen
Hypoxie kdénnte der erhdhte Sauerstoffbedarf bei der Salzreabsorption im aufsteigenden dicken
Schenkel der HBei einem voriibergehenden Anstieg der GFR, wie er nach der Gabe von
Kontrastmitteln beobachtet wurde [27], kommt es durch die Erh6hung der Arbeitsbelastung
von Tubuluszellen ebenfalls zu einem erhéhten Sauerstoffverbrauch. Hypoxische Verhéaltnisse
kénnen auch bei systemischen Stérungen wie verringerte Herzleistung [28], einem
suboptimalen pulmonalen Perfusions-Ventilations-Verhéaltnis [29] oder einer verringerten
Sauerstofffreisetzung an das periphere Gewebe durch eine erhéhte Sauerstoff-Affinitat von
Haemoglobin [30] ergeben. Eine Verbesserung der Sauerstoffversorgung der dufSeren Medulla
und eine Blockade der Na*-K+*-2 C;- Transporter durch Furosemid, hat sich klinisch nicht als
hilfreich erwiesen [31].

n Tubuluszellen von Schweinen konnte keine Apoptose, jedoch eine verringerte
Proliferationsrate festgestellt werden [32]. Auch wurde eine geringere mitochondriale
Enzymaktivitdt beschrieben, dies in Abhéngigkeit von Ionizitdt und molekularer Struktur des
Kontrastmittels, wobei niedrig-osmolare und monomere den geringsten Effekt austibten [32).
Im distalen Tubulus kénnen Kontrastmittel die interzellularen Verbindungen 16sen und die
Polaritat der Epithelialzellen beeinflussen [33].

Eine weitere Hypothese der Schadigung ist oxidativer Stress mit der Bildung von Radikalen in
Kombination mit einer unzureichenden Wirkung neutralisierender Nitritoxide. Da Nitritoxide
(NOS) den Sauerstoffverbrauch reduzieren, kann man annehmen, dass ein reduzierter Nitrit-
oxid-Gehalt bei Diabetikern den Sauerstoffverbrauch erhéht und die Hypox&mie zu struktu-
rellen Schaden fihrt. Zusatzlich scheint bei dieser Patientengruppe eine verminderte tonische
Reaktion der vasomuskularen Strukturen auf Nitritoxide vorzuliegen, was die endothelialen
Schaden verstarkt [34]. Eine Nitritoxid-Elimination durch Antioxidantien (Vitamin E) norma-
lisiert in er Tat den reduzierten pO; in der renalen Medulla von Streptozocin-diabetischen
Ratten [35].

Sauerstoffradikale (ROS) kénnen etliche Vasokonstriktoren beeinflussen. Als Signalmolektile
mogen sie bedeutsam fur die Wirkung von Angiotensin II, Thromboxan A2, Endothelin-1,
Adenosin und Norepinephrin sein. Dartiberhinaus zeigen verschiedene Modelle renaler Entztin-
dungsprozesse, dass ROS eine Rolle bei der glomeruldren Verletzung spielen kann und damit,
wahrscheinlich tiber Adenosin-Bildung, eine Wirkung auf die renale Funktion hat. Wenn die
Bildung von ROS durch Allopurinol gehemmt oder durch Superoxiddismutase reduziert wird,
fallt der glomeruldre Schaden geringer aus [36]. Angesichts der Rolle, die ROS beim kontrast-
mittelinduzierten Nierenversagen spielt, lag es nahe, klinische Studien zur Elimination von
ROS, z.B. durch N-Acetylcystein [37].zu initiieren.

Wie bereits erwahnt, wird ein weiterer Schadigungsmechanismus in Zusammenhang mit einer
Adenosin-Freisetzung vermutet. Bereits 1982 dufSerten Osswald, Hermes und Nabakowski den
Verdacht, dass die Haemodynamik der Niere durch Adenosin als Mediator des tubuloglomeru-
laren Feedbacks beeinflusst wird [38]. Adenosin fihrt in der Niere zur Vasokonstriktion der
afferenten Arteriole wegen der Prddominanz von A;-Rezeptoren [39] und zu Kontraktionen von
Mesangialzellen im Glomerulus [40].

Moéglicherweise kommt aber dem Adenosin trotz seiner Wirkung auf die renale Haemodynamik
nicht die entscheidende Rolle zu, denn der Zusatz eines spezifischen A;-Rezeptor-Antagonisten
zum Kontrastmittel konnte nicht dazu beitragen, eine medullare Hypoxadmie zu verhindern
[41]. Es ist zu

Da nach einer Kontrastmittel-Exposition vermehrt eine Transkription und Freisetzung von
Endothelin aus endothelialen Zellen erfolgt [43] und auch der Endothelin-Spiegel in Plasma
und Urin ansteigt [44, 45, 46], wird vermutet, dass dieses Substrat zur Entwicklung einer
kontrastmittel-induzierten Nephropathie beitragt. Besonders ausgepréagt ist der Anstieg des
Endothelin-Spiegels bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz [47].

Klinisch konnte allerdings bislang kein Nachteil des erhéhten Endothelin-Spiegels herausgear-
beitet werden, denn eine komplette Endothelin-Rezeptor-Blockade verglichen mit Placebo hatte
eher zu einer Verschlechterung der GFR geftihrt [48].

Gunstig auf die renale Durchblutung kénnte eine selektive Endothelin-A-Rezeptor-Blockade
wirken, da so der Endothelin-B-Effekt der Vasodilatation in den Vordergrund rtickt. In der Tat
lieR sich bei Ratten ein positiver Effekt der selektiven Blockade mit einer Verringerung des
Sauerstoffbedarfs der aufseren Medulla feststellen [49].



Prdaventionsansdtze

Auswahl der Kontrastmittel

orale und/oder intravendse Fltissigkeitszufuhr
Gabe von Bicarbonat

Weitere Therapieansétze

R =

1. Verwendung iso- oder niedrig-osmolarer Kontrastmittel

Die monomeren ionischen KM sind wasserldsliche Benzoesaurederivate (Beispiel: Diatrizoat)
und enthalten 3 Jodatome pro Molektil. Daher entspricht die Osmolaritat dieser KM ihrer
doppelten molaren Konzentration (etwa 2000 mosmol/l) und sie haben gegentiber dem Serum
eine 4-6-fache hohere Osmolalitdt. Durch die Dimerisation monomerer KM konnte die Zahl von
Jodatomen pro Molektil verdoppelt werden, so dass die gleiche Strahlenabsorption und Kon-
trastgebung bei der halben molaren Konzentration/ Osmolaritat erreicht wird. Bei Ioxaglat,
einem dimeren ionischen KM, liegt die Osmolaritit trotz Dissoziation in der Gréssenordnung
der nicht-ionischen Monomere.

Nicht-ionische Substanzen (Beispiel: Iopamidol) dissoziieren nicht und weisen daher eine
deutlich niedrigere Osmolaritat auf. Dimere, nicht-ionische KM (Beispiel: Iodixanol) sind
nahezu blutisoton. Iodixanol erwies sich als weniger nephrotoxisch als das herkémmliche
Iohexol [50].

Prinzipiell muss von einem doppelt so hohen Risiko durch die Gabe von ionischem im Vergleich
zu nicht-ionischen Kontrastmitteln ausgegangen werden [51]

Uber einige Studien [52, 53] und Metaanalysen [11] hinweg hat sich die oben beschriebene
Erkenntnis bestatigt, nur in der CARE (Cardiac Angiography in Renally Impaired Patients)-
Studie haben sich diese Ergebnisse nicht reproduzieren lassen [54]. Eine studienspezifische
Selektion mag zu dieser Nichtiberlegenheit von Iodixanol beigetragen haben.

Basierend auf der oben genannten Meta-Analyse [11] und der RECOVER-Studie wurde in den
ACC/AHA Guidelines vom 14. August 2007 [55] empfohlen, fiir Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen und Nierenerkrankungen mit Diabetes mit instabiler Angina pectoris und
nicht ST-hebendem Myokardinfarkt dem isoosmolaren Kontrastmittel Iodixanol den Vorzug vor
niedrig-osmolaren Kontrastmitteln zu geben. Die Uberschreitung des Kontrastmittelvolumens
war der starkste Risikofaktor, ein dialysepflichtiges Nierenversagen zu entwickeln (Odds ratio
6,2%) [56]. Nach Briguori et al liegt das Kontrastmittelvolumen fir das Risiko einer
Kontrastmittelnephropathie bei > 140 ml pro Intervention [57].

Bei normaler Nierenfunktion haben selbst grofse Mengen von KM (bis zu 800 ml) keine nega-
tiven Auswirkungen auf die Nierenfunktion [S8].

Die maximale Kontrastmittelmenge, die bei Hochrisiko-Patienten (fortgeschrittene Nierenin-
suffizienz, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz) verwandt werden sollte, kann nach folgender
Formel bestimmt werden [58]:

max. Kontrastmittelmenge = 5 x Kérpergewicht in kg (max. 300 ml)
Serum-Kreat. (mg/dl)

Nicht jodhaltige Kontrastmittel

Als Alternative gelten nicht-jodhaltige Kontrastmittel. Gadolinium kann als Ausweichpraparat
bei azotdmischen Patienten eingesetzt werden [59]. Ein Vorteil ist die fehlende Jodierung, wes-
halb auch bei allergischen Reaktionen gegentiber herkémmlichen KM der Einsatz méglich ist.
Nachteilig sind die hohe Viskositat und die sehr hohe Osmolaritat sowie die weit tiber den fir
NMR-Untersuchungen liegende Menge bei Angiographien oder CT-Untersuchungen. Aufgrund
der geringeren Strahlendichte ist Gadolinium nicht flir DSA-Untersuchungen geeignet [60].
Eine weitere Alternative stellt die Anwendung von CO; als Negativkontrastmittel dar. Die hierzu
vorliegenden Daten im Hinblick auf eine Nierenschadigung sind positiv [59], obwohl bei Gabe
von CO; eine kurzfristige Ischadmie der perfundierten Organe eintritt. Die Nachteile dieses
preiswerten Kontrastmittels sind seine Neurotoxizitat (nicht fiir zerebrale Angiographien an-
wendbar) und die schlechte Bildqualitit bei der Darstellung kleinerer Gefafie.



2. Orale und/oder intravenose Fliissigkeitszufuhr

Die Wertigkeit einer zuséatzlichen Fltissigkeitsgabe vor der Kontrastmittelbelastung ist in zahl-
reichen Studien belegt worden. Sie wird daher bei Kreatinin-Werten von 1,6 bis 4,5 mg/dl oder
einer Clearance > 60 ml/min allein mit isotonischer NaCl-Lésung empfohlen [61].

Die Gefahr einer Kontrastmittel-induzierten Nephropathie ist nur gering, wenn eine adaquate

Volumenzufuhr gewahrleistet ist. So zeigte sich eine Nierenfunktionsverschlechterung bei nur
1,4% der Patienten nach perkutaner koronarer Intervention trotz hoher Kontrastmittel-Dosie-

rung. 15% der Patienten waren Diabetiker und 11% hatten eine chronische Nierenerkrankung
im Stadium III [62]

Uneinigkeit besteht in Bezug auf die Dauer und die Art der Flissigkeitszufuhr. In der klas-
sischen Studie von Solomon et al. [63] erhielten die Patienten 12 Stunden vor und nach KM-
Gabe 0,45%ige Kochsalzlosung mit 1 ml/kg pro Stunden infundiert. Solomon erkannte, dass
die Prahydratation wirkungsvoller ist als die zusatzliche Gabe von Diuretika. Es zeigte sich eine
erhebliche protektive Wirkung bei Patienten, die mit einem Serumkreatinin >1,6 mg/dl koro-
narangiographiert wurden. Der hochste Kreatinin-Wert betrug 2,7 mg/dl. Nur 3/28 Patienten
(11%) entwickelten eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie gegentiber 28% (7/25 Patien-
ten) bei Zufuhr von 0,45 % NaCl plus Mannit oder sogar 40% (10/25 Patienten) bei Zufuhr von
0,45 % NaCl plus Furosemid.

Isotone Kochsalzlosung scheint aber der halb-isotonen hinsichtlich der Protektion vor Kon-
trastmittelschidden mindestens gleichwertig zu sein. Unter einer Prophylaxe mit isotoner
Kochsalzlésung lag die Rate der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie bei 0,7% gegentiber
2,0% bei Verwendung der halb-isotonen Lésung (p = 0,04). Die insgesamt niedrige Rate der
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie in dieser Studie 1asst sich mit einer normalen Nieren-
funktion bei den meisten Studienpatienten und dem geringen Anteil an Diabetikern erklaren
[64].

Moglicherweise ist eine orale Gabe von Flussigkeit (1 1 tber 10 Stunden vor der Intervention)
im Hinblick auf postinterventionelle Kreatininanstiege ebenso gut wie die intravendse. Auch
Kochsalz oral scheint renoprotektiv zu wirken. Dussol et al. [65] verglichen vier verschiedene
Protokolle zur Verhinderung (oder Reduktion) der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie bei
312 Patienten (GFR 37-12 ml/min/1,73 m2), die ein nicht-ionisches, niedrig-osmolares Kon-
trastmittel erhalten hatten. Patienten der Gruppe A erhielten oral 1 g NaCl/10kg Koérperge-
wicht/Tag far zwei Tage vor Kontrastmittelexposition. Patienten der Gruppe B erhielten intra-
venoés 0,9 % NaCl in einer Dosierung von 15 ml/kg fir 6 Stunden vor Kontrastmittelgabe.
Patienten der Gruppe C erhielten die gleiche Prophylaxe wie Patienten der Gruppe B plus 5
mg/kg Theophyllin oral als Einmaldosierung eine Stunde vor Kontrastmittelinjektion. Patien-
ten der Gruppe D erhielten ebenfalls die gleiche Prophylaxe wie Patienten der Gruppe B plus 3
mg/kg Furosemid intravenés unmittelbar nach Kontrastmittelgabe. Ein akutes Nierenver-
sagen, definiert als Kreatininanstieg um 20,5 mgl/dl, fand sich bei 27 Patienten (8,7%) ohne
signifikanten Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen. Die Autoren schlossen aus
ihrer Untersuchung, dass die orale Kochsalzprophylaxe dhnlich renoprotektiv sei wie die
intravenoése Infusion von NaClI, was aber weder fir Furosemid noch fir Theophyllin zutrifft.

Die ESUR empfiehlt vor einer Kontrastmittelgabe bei einer GFR <60 ml/min eine intravendse
Hydrierung mit isotoner Natriumchloridlésung in einer Dosierung von 1ml/kg KG flir mindes-
tens 6 h vor und nach Kontrastmittelgabe. Dieses Verfahren ist der Bolusgabe einer Natrium-
chloridlésung tiberlegen [66].

Die zusatzliche Gabe von Diuretika zur Aufrechterhaltung der Diurese ist in der Literatur
gerade wegen der moglichen Dehydratation umstritten und kann das Risiko eines akuten
Nierenversagens (ANV) nach KM-Gabe verstédrken. Die Gruppen, die neben einer Hydratation
mit 0,45 %iger Kochsalzlosung Mannitol oder Furosemid erhielten, schnitten schlechter ab
[67].

3. NaHCO3;

Die Gabe von Bikarbonat hatte in einigen Untersuchungen einen besseren protektiven Effekt
als Kochsalz. Merten fand eine deutlich geringere Inzidenz einer Kontrastmittelnephropathie,
definiert als Kreatininanstieg >25% innerhalb von 48 Stunden, unter der Gabe von Natrium-
bicarbonat gegeniiber einer Kochsalzlésung (1,7% vs. 13,6%). Er infundierte entweder isotone



Bicarbonat- oder Kochsalzlésung in einer Rate von 3 ml/kg/h eine Stunde vor und in einer
Rate von 1 ml/kg/h fir sechs Stunden nach Kontrastmittel-Gabe [68].

Ahnliche Ergebnisse erhielten Ozcan et al. [69]. Unter intravendser Prophylaxe mit isotoner
Kochsalzl6sung mit und ohne N-Acetylcystein lag die Rate der Kontrastmittel-induzierten
Nephropathie bei Patienten mit kardiovaskularer Intervention und praexistentem Serumkrea-
tinin >1;2 mg/dl bei 13,6% bzw. 12,5 % gegentiber 4,5 % bei einer Prophylaxe mit NaHCOs.

Auch Briguori et al. [57] konnten zeigen, dass die Gabe von NaHCO3; plus N-Acetylcystein die
Rate der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie, gemessen als Kreatininanstieg >25%/48
Stunden nach Kontrastmittelinjektion mit 1,9 % bei 108 Patienten erheblich reduzierte und
besser abschnitt als die Gabe von 0,9 % NacCl plus zweimal 1200 mg N-Acetylcystein (NAC) oral
am Tag vor und am Tag der Kontrastmittelexposition (9,9%) oder die Gabe von 0,9% NaCl plus
Ascorbinsdure (3 g zwei Stunden intravenods vor und jeweils 2 g in der Nacht und am Morgen
nach Kontrastmittelexposition) plus N-Acetylcystein (10,3%).

In der Studie von Masuda et al. [70] war bei Patienten mit notfallmafdig durchgefihrter Koro-
narangiographie oder koronarer Intervention der Kontrastmittel-induzierte Kreatininanstieg
(>0,5 mg/dl oder>25 %) mit einer Hydratation durch NaHCO3 geringer (7% vs. 35%, p=0,01) als
durch NaCl, gegeben nach dem Merten-Protokoll [59]. Am Entlassungstag war die Nierenfunk-
tion unter NaHCO3 - nicht jedoch unter NaCl-Prophylaxe - wieder normal.

Ahnlich giinstige Ergebnisse unter Einsatz von NaHCOj3; konnten auch Recio-Mayoral et al. [71]
nachweisen. Unter NaHCO3-Prophylaxe, jeweils mit N-Acetylcystein, entwickelten 1/56 Patien-
ten (1,8 %) mit akutem Koronarsyndrom eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie (Krea-
tininanstieg > 0,5 mg/dl), unter NaCl-Prophylaxe 12 Stunden vor koronarer Intervention 12/55
Patienten (21,8%). Ein anurisches akutes Nierenversagen trat in der NaHCO3-Gruppe bei einem
Patienten auf und in der NaCl-Gruppe bei sieben Patienten (p = 0,032).

Insgesamt sind jedoch die Ergebnisse der Studien nicht homogen. Maioli et al. [72] fanden
keinen Unterschied zwischen der protektive Wirkung von NaCl- oder NaHCOs-Infusionen. Alle
Patienten erhielten auch zweimal taglich N-Acetylcystein oral. In der relativ grofdien Studie mit
502 Patienten entwickelten 25/250 (10 %) der Patienten in der NaHCO3-Gruppe und 29/252
(11,5 %) der Patienten in der NaCl-Gruppe eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie, was
keinen signifikanten Unterschied darstellte.

Diese Daten sind in Ubereinstimmung mit der retrospektiven Analyse von Schmidt und Mitar-
beitern [73], in der ebenfalls kein Unterschied zwischen NaHCO3- und NaCl-Gabe in der Pro-
phylaxe einer Kontrastmittel-induzierten Nephropathie gesehen wurde.

Sogar deutlich schlechter schnitt eine Prophylaxe mit NaHCO3; gegentiber der Kombination von
NaHCOg3; mit N-Acetylcystein oder der Prophylaxe nur mit N-Acetylcystein ab [74]. Dieses
Ergebnis kénnte aber mit einer Patientenselektion zusammenhéingen, da im Gesamtkollektiv
keineswegs alle niereninsuffizienten Patienten eine Prophylaxe erhalten hatten.

Insgesamt ist bislang ein eindeutiger Vorteil von Natriumbikarbonat gegentiber einer isotonen
Natriumchloridlésung nicht nachzuweisen. Dieses wird noch einmal unterstrichen durch eine
neuere Metaanalyse von Hoste et al. [75]. Dabei ist noch unklar, ob die kombinierte Anwen-
dung einer NaCl- und Bikarbonat-Prophylaxe noch bessere Ergebnisse erbringen kénnte und
diese nicht insgesamt der jeweiligen Monotherapie tiberlegen sein kénnte. Ein Studiendesign
mit dieser Kombination béte sich an.

4. Friihere therapeutische Ansdtze

Hamofiltration oder Himodialyse

Etwa 50 % der injizierten Kontrastmittelmenge wird innerhalb von zwei Stunden mit dem Harn
ausgeschieden, bei Niereninsuffizienz innerhalb von 16-48 Stunden [76]. Daher ist die Frage
nach dem Sinn einer Kontrastmittelelimination und/oder Prophylaxe der Nephropathie durch
extrakorporale Therapieverfahren gerechtfertigt.

Da Kontrastmittel zu den mittelgrofSien Molektilen gehoéren, sind die Hauptfaktoren, die eine
Elimination beeinflussen Blutfluss, Membranoberfldche, Molekulargréfie, Transmembrandruck
und Dialysezeit [77].

Etliche Studien belegen, dass durch eine Haemodialyse ebenfalls eine gute und schnelle Elimi-



nation von Kontrastmitteln méglich ist. Ftr Diatrizoat wurde eine Halbwertszeit von 4,5 Std.
bei einer Clearance von 52,9 ml gemessen. Die relative Dialysance zu Harnstoff betrug 54%.
Insgesamt waren 85% im Dialysat wiederzufinden [78, 79]. Fur Iothalamat wurde eine Hamo-
dialyseclearance von 104 + 54 ml/min mit einer Gesamtausscheidung von 70% nach 4 Stun-
den Dialyse gemessen. Baars ermittelte eine Clearance von ebenfalls 80% bei 10 Std. Dialyse-
dauer, 50% der Dosis waren nach 4 Std. nachweisbar. [80].

In einer Studie von Shinoda et al. wurde der Zeitverlauf der Elimination von Jod bei insgesamt
20 Patienten mit hohergradiger Niereninsuffizienz oder Dialysepflichtigkeit unter Verwendung
von High-Flux-Dialysatoren aufgenommen. Die durchschnittliche Reduktionsrate betrug in der
ersten Stunde 46,6 vs 5,3%, nach zwei Stunden 65,2 vs 2,9%, nach drei Stunden 75,1vs 2,2%
und nach vier Stunden 80,6 vs 4,3% [81]. Eine Korrelation zwischen der initialen Plasmakon-
zentration und der Eliminationsrate bestand nicht.

Etliche Studien untersuchten den Effekt einer Haemodialyse zur Verringerung einer renalen
Schédigung durch Kontrastmittel. In einer kleinen Studie an 13 Patienten mit Serum-Krea-
tinin-Werten von 2,4-7,4 mg/dl, bei denen innerhalb von 1-18 Stunden nach der Gabe eines
nicht-ionischen Kontrastmittels eine Dialyse durchgefiihrt wurde, kam es innerhalb von 15
Tagen zu keinem Anstieg der Retentionswerte [82]. Allerdings war die Patientenzahl klein und
eine Kontrollgruppe fehlte.

Mehrere prospektive, randomisierte Studien hingegen lassen vermuten, dass eine Haemodia-
lyse die Entwicklung einer KMN nicht beeinflusst. Bei der Untersuchung von Lehnert et al.
erhielten alle Patienten eine Hydratation mit 0,9%-iger NaCl, Patienten einer Gruppe zusétzlich
eine Dialyse. Die Haemodialyse-Gruppe wies eine unsignifikant héhere Rate einer KMN auf
[83]. Ein dhnliches Studiendesign lag einer Studie von Vogt et al. [84] zugrunde, allerdings
wurde in einer der Gruppen keine Hydratation nach der Kontrastmittelgabe durchgeftihrt.
Unter Berticksichtigung der Applikation gleicher Mengen an Kontrastmitteln wurde kein pro-
phylaktischer Effekt durch eine Dialyse festgestellt. Ein gréfSerer Prozentsatz an Patienten, die
dialysiert wurden benoétigte spatere Dialysen oder erfuhr eine deutliche Verschlechterung der
Nierenfunktion.

Die Griinde, warum eine Dialyse keinen Vorteil darstellt, sind unklar. Méglicherweise spielt die
starke Kontrastmittelkonzentration mit begleitender renaler Hypoperfusion innerhalb eines
kurzen Augenblicks eine Rolle. Aber selbst eine Haemodialyse, die gleichzeitig zur Kontrast-
mittelapplikation durchgefiihrt wurde, allerdings auch Spitzenspiegel nicht verhindern half,
konnte nicht eindeutig einen Vorteil der aufwendigen Entgiftung zeigen [85].

Unter intensivmedizinischen Bedingungen scheint die kontinuierliche Haemofiltration einen
Vorteil zu bieten. In einer Studie von Marenzi et al. [86] wurden 114 Patienten mit einem
Serumkreatinin >2 mg/dl und koronarer Intervention entweder vor und nach der Untersu-
chung kontinuierlich hamofiltriert oder mit isotoner Salzlésung (0,5-1 ml/kg/h) 4-6 h vor und
18-24 h nach Kontrastmittelgabe infundiert. Komplikationen (Myokardinfarkt, Lungenédem,
Hypotension oder Schock, Bluttransfusionen, Dialyse) traten in der Hamofiltrationsgruppe in
9% der Falle auf, in der Kontrollgruppe bei 52%. Die Krankenhausmortalitat lag bei 2% bzw.
14%, die 1-Jahres-Mortalitat bei 10% bzw. 30%. Die Ergebnisse ergeben sich jedoch aus mul-
tiplen Variablen und betreffen Patienten mit unterschiedlich schwerer kardialer Vorschadi-
gung. Die Haemofiltration mag in diesem Kollektiv neben der Kontrastmittelelimination auch
glnstige haemodynamische Effekte gehabt haben. Das von den Autoren gewéahlte extrakorpo-
rale Therapieverfahren ist allerdings aufwendig und in der taglichen Routine nur im Einzelfall
praktikabel. Auf Intensivstationen ist diese Option jedoch zu bedenken.

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2006 poolte die Daten der verschiedenen randomisierten Stu-
dien mit denen einer nicht randomisierten Studie (n=230) und in der Summe konnte keine Pra-
vention durch eine Haemodialyse nach der Kontrastmittelapplikation nachgewiesen werden
[87].

Bei bereits dialysepflichtigen Patienten, die Kontrastmittel erhalten, reicht die Fortsetzung der
Dialyse im regularen Turnus, es sei denn die hohe Kontrastmittelosmolaritat fihre zu haemo-
dynamischen Problemen. Unter niedrig-osmolaren Kontrastmitteln sind diese Probleme aber
selten [82, 88, 89].

Antioxidantien

N-Acetylcystein

N-Acetylcystein hat antioxidative und/oder gefasserweiterende Eigenschaften und soll toxische
Effekte von Kontrastmittel vermindern. ACC blockiert das "vascular cell Adhesion molecule I"
und verhindert die Aktivierung des "nuclear factor kB" in glomeruldren Mesangiumzellen.



In einer mittlerweile schon historischen Studie von Tepel et al. (37) an 83 Patienten mit Krea-
tinin-Werten tber 1,2 mg/dl oder einer Kreatinin-Clearance von weniger als 50 ml/min kam es
nach CT-Untersuchungen unter Verwendung eines nicht-ionischen Kontrastmittels geringer
Osmolaritiat zu Schiden bei 1/41 Patienten in der ACC-Gruppe gegentiber 9/42 in der Kon-
troll-Gruppe.

In der Studie von Marenzi et al. [90] erhielten 116 Patienten mit akutem Myokardinfarkt vor
primarer Angioplastie 600 mg N-Acetylcystein intravends als Bolus und 2 x 600 mg oral inner-
halb von 48 Stunden danach. Eine zweite Gruppe von 119 Patienten erhielt die doppelte Dosis
an N-Acetylcystein, wahrend eine Gruppe von ebenfalls 119 Patienten lediglich mit Plazebo
behandelt wurde. Ein Anstieg des Serumkreatinins um ca. 25% fand sich bei 33% der Patien-
ten in der Plazebogruppe, jedoch nur bei 15% bzw. bei 8% der vor und nach Angioplastie mit
N-Acetylcystein behandelten Patienten. Die Hospitalmortalitit betrug 26% bei den Patienten
mit Kontrastmittel-induzierter Nephropathie und 1% bei den Patienten ohne Kontrastmittel-
induzierte Nephropathie. 13 Patienten (11%) starben in der Plazebogruppe, aber nur 4 bzw. 3
Patienten in den beiden mit N-Acetylcystein behandelten Gruppen.

Die Autoren schlossen aus ihrer Untersuchung auf eine dosisabhéngige, effektive Pravention
der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und
priméarer Angioplastie durch N-Acetylcystein.

Zahlreiche Studien mit ACC fanden sehr gemischte Ergebnisse aber eine Reihe von Meta-Ana-
lysen konnten die frihen Ergebnisse nicht bestétigen [91]. Es wurde vermutet, dass ein Dosis-
effekt besteht und so waren neuere Studien mit hoheren ACC-Dosen ermutigend [90, 92].

Klarheit scheint nun aber eine Studie mit Giber 2300 brasilianischen Patienten zu schaffen. Die
hauptsachlich koronarangiografierten Patienten erhielten entweder zweimal téglich 1200 mg
Acetylcystein vor und nach der Angiografie oder Placebo. Weder im primaren Endpunkt (kon-
trastmittelinduzierte Nephropathie mit >25% Anstieg des Serumkreatinins) noch in den sekun-
daren Endpunkten (Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitat, Notwendigkeit fir Dialyse, Ver-
doppelung des Serumkreatinins, Nebenwirkungen) ergaben sich nach 30 Tagen relevante
Unterschiede [93]. Mit dieser Studie durfte die Wertigkeit des N-Acetylcysteins in diesem Zu-
sammenhang deutlich geworden sein.

Vitamin C

Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie 14sst sich angeblich auch durch die Gabe von Vita-
min C, das ebenfalls als Antiooxidans wirkt, reduzieren bzw. verhindern. In einer randomisier-
ten, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Studie erhielten 231 Patienten mit Serumkreatinin <
1,2 mg/dl 3 g Vitamin C wenigstens zwei Stunden vor und 2 g Vitamin C in der Nacht und am
Morgen nach der Koronarangiographie oder koronarer Intervention. Gleichzeitig wurde eine
Hydratation mit 50-125 ml/h Kochsalz von der Randomisierung bis mindestens 6 Stunden
nach dem Eingriff durchgefiihrt. Eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie entwickelten 11
von 118 (9%) der Patienten in der Vitamin C- Gruppe, aber 23/113 (20 %) in der Plazebo-
gruppe [94]. In einer Untersuchung von Briguori et al. [95] konnten diese Daten allerdings
nicht reproduziert werden.

Hemmung der renalen Vasokonstriktion

Kalzium-Antagonisten

Die Datenlage zu Calcium-Antagonisten ist widerspriichlich. Experimentell konnte bei einigen
Formen des ANV eine Kalzium-Akkumulation in den Tubuluszellen nachgewiesen werden [96],
wobei sich der Kalzium-Einstrom insbesondere bei geschadigten Zellen durch Kalzium-Kanal-
Blocker verhindern lasst.

In einer kleinen Studie mit 35 Patienten wurde eine Verschlechterung der glomerularen Filtra-
tionsrate durch Nifedipin (20 mg/Tag fir 3 Tage) verhindert [97].

Allerdings konnten in einer 121 Patienten umfassenden Studie von Carrara et al. 10 oder 20
mg Nitrendipin pro Tag keinen Beitrag zur Prophylaxe der KM-Nephropathie leisten [98].

Auch die Applikation des langwirksamen Kalzium-Antagonisten Felodipin 3-4 Stunden vor KM-
Gabe [99] oder die Gabe von Amlodipin [100] hatten keinen protektiven Effekt bei Patienten mit
milder Niereninsuffizienz.



Nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnis ist also die Anwendung von Calcium-Antagonisten
vom Dihydropyridin-Typ in dieser Indikation nicht empfehlenswert.

Adenosinantagonisten

Kontrastmittel stimulieren die intrarenale Sekretion von Adenosin. Dies wirkt als potenter
Vasokonstriktor insbesondere auf die efferenten Arteriolen und hemmt den renalen Blutfluss.
Um diesen Effekt wirkungsvoll zu unterbinden, wurden Adenosin-Antagonisten wie Amino-
phyllin oder Theophyllin eingesetzt.

Insbesondere die Gruppe um C. Erley in Berlin untersuchte in tierexperimentellen und kli-
nischen Studien die Wirkung von Theophyllin und die Ergebnisse werden im Update 2007
zusammengefasst [101].

Alle bislang durchgeftihrten Studien umfassen nur eine geringe Patientenzahl und kommen
zum Teil nicht zu signifikanten Ergebnissen. Eine kirzlich durchgefihrte Metaanalyse mit der
Auswertung von insgesamt 480 Patienten konnte in der Summe einen geringeren Kreatinin-
Anstieg nach Theophyllin- oder Aminophyllin-Anwendung festgestellen [102]. Empfohlen wird
die Gabe von Theophyllin, 5 mg/kg KG i.v. 30 Minuten vor KM Applikation.

Insbesondere auch dann, wenn eine Hydratation nicht erfolgen kann, kann sich Theophyllin
bewédhren und schiitzt vor einer Nierenschidigung mit der gleichen Qualitat. Die prophylak-
tische Gabe von 200 mg Theophyllin 30 Minuten vor Kontrastmittelgabe war auch wirksamer
als ACC [103].

Eine orale Gabe von Theophyllin ist moéglich. Es konnte gezeigt werden, dass die Gabe von
Theophyllin 8-10 mg oral tiber 4 Tage, beginnend ein Tag vor der KM-Applikation in Kombi-
nation mit einer Hydratation sowohl die h&dmodynamischen Schiaden einer KM-Gabe als auch
die tubulotoxischen Schéaden verhindern liefSen. Bei ausreichender Hydrierung allerdings fiihr-
te die zuséatzliche Gabe von Theophyllin in Bezug auf einen Erhalt Nierenfunktion zu keiner
weiteren Verbesserung. Im Falle einer nicht durchfiihrbaren Hydratation oder bei Patienten mit
entsprechender Pradisposition zu Stérungen des Volumen- und Wasserhaushaltes stellt die
prophylaktische Theophyllingabe jedoch eine gute Alternative dar [67].

Dopamin

In einer Studie von Hall et al. Ftihrte die Infusion von 3 ug/kg/min Dopamin (12 Stunden vor
bis 24 Stunden nach KM) zu einer signifikanten Pravention eines Kreatinin-Anstieges [104].
Ahnliche Ergebnisse konnten Kapoor et al. bei diabetischen Patienten durch die Infusion von 5
rg/kg/min Dopamin 30 min vor bis 6 Stunden nach Koronarangiographie erzielen [105]. Somit
ergibt sich fiir diabetische Patienten ein Hinweis auf die Moéglichkeit einer Pravention durch die
i.v.-Gabe von Dopamin.

Weisberg et al. konnten durch Infusion von 2 ug/kg/min Dopamin tiber zwei Stunden vor und
nach KM insbesondere bei diabetischen Patienten den renalen Blutfluss steigern, nicht aber
den Abfall der GFR verhindern [106].

Neuere randomisierte Studien [107] und Metaanalysen [108] zeigten keinen positiven Effekt bei
den meisten Arten des Nierenversagens, eingeschlossen die KMN. Dartiber hinaus fiihrt die
interindividuelle Variation der Pharmakokinetik des Dopamins zu einer schlechten Korrelation
zwischen Blutkonzentrationen und der applizierten Dosis. Diuretisch wirkt Dopamin auf den
proximalen Tubulus und erhéht das Natrium-Angebot an tubuléare Zellen und erhéht damit
ihren Sauerstoffbedarf. Demnach, selbst wenn Dopamin fihig ware, den renalen Blutfluss zu
verbessern, so ware damit keine Garantie gegeben, dass es auch die parenchymale Sauerstoff-
Héamostase erhalten konnte [109]. Es mag auch sein, dass Hypovolamien und Tachyarrhyth-
mien, die durch den diuretischen und pro-arrhythmogenen Effekt verursacht werden, die
kardiale Auswurfleistung verschlechtern und damit das effektive arterielle Zirkulationsvolumen
vermindern [110]

Atriales Natriuretisches Peptid (ANP)

Die natriuretische und vasodilatierende Wirkung sowie die positive Beeinflussung der intra-
zellularen ATP-Konzentration [111] machen das ANP zu einem Kandidaten fir die Protektion
nicht nur der KMN, sondern auch eines ANV anderer Genese.

Eine erste klinische Studie zeigte eine gute Wirkung des ANP bei bereits etabliertem akutem
Nierenversagen unterschiedlicher Genese [112]. In Bezug auf eine Kontrastmittelexposition liefd
sich bei 10 Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz keine Pravention des ANV durch
die i.v. Gabe von 50 ug als Bolus und 1 g/min ANP tber zwei Stunden vor und wahrend der
KM-Applikation erzielen. Weisberg et al. konnten bei &hnlichem Studiendesign lediglich bei



nicht diabetischen Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion durch ANP-Gabe oder Dopa-
mininfusion einen Abfall der GFR verhindern [106] und vermuten, dass bei diabetischen
Patienten die Gabe vasodilatierender Substanzen zu intrarenalen Shunts fihrt und die hamo-
dynamischen Verdnderungen nach KM durch einen ,steal-Effekt“ eher noch verschlimmert
werden. In einer der jingsten und grofSiten multizentrischen, prospektiven, doppelblind und
Plazebo-kontrolliert angelegten Studie fiihrte die Gabe von ANP bei bereits etabliertem Nieren-
versagen nach KM nur in der Subgruppe der oligurischen Patienten zu einer Reduktion der
Dialysepflichtigkeit [113].

Fenoldopam

Fenoldopammesylat ist ein Agonist des Dopamin-1-Rezeptors und stabilisiert den renalen
Blutfluss. Damit erwecken sie die Hoffnung, dass sie eine KMN verhindern kénnten. In zwei
kleineren Untersuchungen hat sich Fenoldopam in der Tat als renoprotektiv erwiesen [85,
112].

In einer grofSeren randomisierten Studie und Metaanalyse (CONTRAST) konnte jedoch kein
positiver Effekt der Verhinderung einer KMN nachgewiesen werden [113]. Briguori et al. [114]
konnten im Vergleich zu N-Acetylcystein bei allen Patientengruppen (Niereninsuffizienz, Dia-
betes, Herzinsuffizienz) sogar ein schlechteres Abschneiden des Fenoldopam feststellen.
Moglicherweise mag die induzierte systemische Hypotension und nicht die Wirkung des Kon-
trastmittels zu einem Anstieg des Kreatinin-Wertes gefihrt haben [115].

Endothelin-Rezeptor-Antagonist

Die mogliche Bedeutung der Endothelin-induzierten renalen Vasokonstriktion fiithrte zur An-
wendung eines nicht-selektiven Endothelin-Rezeptor Antagonisten in einer multizentrischen,
doppel-blinden, randomisierten Studie mit Hochrisikopatienten, die sich einer Koronarangio-
grafie unterziehen mussten [116]. Verglichen mit der Placebo-Gruppe erlitt ein héherer
Prozentsatz der Patienten, die eine aktive Therapie erhalten hatten, eine KMN (56 vs. 29%;
P=0,002). Die Studie verwandte jedoch eine Mischung aus Endothelin A- und B-Rezeptor-
Antagonisten und es konnte sein, dass das enttduschende Ergebnis eine Folge der Endothelin-
B-Rezeptor-Inhibition, welches zur Vasokonstrikion fiihrt, ist. Es ist bis heute aber unklar, ob
die reine Endothelin-A-Blockade von Vorteil ist.

Prostaglandin E1 (PGE)

PGE hat einen vasodilatatorischen und méglicherweise auch prophylaktischen Effekt hinsicht-
lich der Wirkung von Kontrastmitteln auf die Niere. In einer Untersuchung mit 130 nierenin-
suffizienten Patienten (Kreatinin <1,5 mg/dl) wurden randomisiert Placebo oder drei mégliche
Dosierungen von PGE (10, 20 und 40 ng/kg/min tiber 6 Stunden) verabreicht. begleitet von
einer intravendsen Hydratation vor und nach der Kontrastmittelgabe [117]. Der Anstieg des
Kreatinins war in allen drei PGE-Gruppen geringer als in der Placebo-Gruppe, Signifikanz
wurde allerdings nur in der Gruppe mit der mittleren Dosierung erreicht.

Eine weitere Untersuchung von Gurkowski et al. [118] wies nach, dass die wiederholte
Behandlung mit dem PGE-Analogon Misoprostol, viermal taglich vom dritten Tag vor und zwei
Tage nach der Kontrastmittelgabe den Abfall der Kreatinin-Clearance signifikant beeinflusst.
Eine generelle Empfehlung zur Anwendung dieser Substanzen kann daraus nicht abgeleitet
werden.

Statine

In der Studie von Patti et al. [119] wiesen 434 Patienten mit koronarer Intervention eine gerin-
gere Inzidenz der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie (3% vs. 27%) unter Statin-Therapie
(n = 260) als ohne Statin-Therapie (n = 174) auf. Auch die Kreatininclearance nach Intervention
war bei den Statin-behandelten Patienten héher (80 = 20 vs. 65 = 16 ml/min, p < 0,0001).
Durch diese Studie wurden zwei andere Studien [120, 121] bestétigt, die eine renoprotektive
Wirkung im Hinblick auf die Reduktion der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie durch
Statine fanden.



In der Meta-Analyse von Kelly et al. [67] war eine Prophylaxe mit Dopamin, Fenoldopam, Ilo-
prost, Statinen oder Mannit ohne Effekt im Hinblick auf die Reduktion der Kontrastmittel-
induzierten Nephropathie. Die Gabe von N-Acetylcystein (relatives Risiko 0,62) und Theophyllin
(relatives Risiko 0,49) wurde als renoprotektiv eingestuft. Nachteilig war die Gabe von Furo-
semid (relatives Risiko 3,27).

Therapeutische Konsequenzen

Barrett und Parfrey [122] haben die wichtigsten Mafinahmen zur Verhinderung der Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie zusammengefasst. Es sollte eine intravendse Prophylaxe mit
0,9 % NaCl durchgeftihrt und eine moglichst geringe Menge an niedrig- oder isoosmolaren
Kontrastmittels verwandt werden. Diuretika und nicht-steroidale Antirheumatika sollten 24
Stunden vor und nach Kontrastmittelexposition abgesetzt werden. Wegen der nicht-konsis-
tenten Daten wird die Gabe von N-Acetylcystein nicht empfohlen. Diese Empfehlungen wurden
in einer Ubersichtsarbeit von Hérl 2008 nur wenig erweitert [123]:

e Verwendung der geringstmoéglichen Menge an niedrig-osmolarem oder isoosmolarem
Roéntgen-Kontrastmittel

e Volumenexpansion

e Absetzen moéglicher nephrotoxischer Medikamente

e Vermeidung wiederholter Kontrastmittelinjektionen innerhalb von 48 Stunden.

Kontrastmittel kann verdiinnt und gestreckt werden: zunédchst 60 ml lodixanol, dann 50 ml
einer 50:50 Mischung aus Iodixanol und 0,9 % NaClI, dann Nachsptlung mit 50 ml 0,9%iger
NacClI [124].

Ein sicherer Vorteil der Gabe von N-Acetylcystein oder Theophyllin ist nicht bekannt. Keine
Empfehlung gibt es flir Fenoldopam (Zunahme des renalen Sauerstoffbedarfs), Kalziumantago-
nisten, atriales natriuretisches Peptid oder L-Arginin. Gewarnt wird vor Furosemid, Mannitol
(Zunahme des renalen Sauerstoffbedarfs, Vasokonstriktion) [125] und Endothelin-Rezeptor-
antagonisten [48].

Was NaCI und NaHCOj3; betrifft, so sind isotone den halb-isotonen Lésungen tiberlegen.

Negative Interaktion zwischen Kontrastmittel und Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Systems
sind nicht eindeutig bekannt und so wird fiir die tdgliche Praxis die Weiterfihrung einer
Therapie mit ACE-Hemmern und Angiotensin II-Rezeptorantagonisten aus kardiovaskularer
und renaler Indikation empfohlen [126].



Therapeutische Richtlinien zur Vermeidung der Kontrastmittel-
nephropathie:

1. Bilanzieren
2. Vermeidung anderer schadigender Fakoren (Aminoglycoside, Hypotension, etc).

3. Hydratation
0,9% NaCl mit einer Infusionsrate von 1 ml/kg KG, 12 Std. vor bis 12 Std. nach Angio-
grafie (ca. 1 1 NaCl 0,9% tiber 12 Std. vor und dieselbe Menge tiber den gleichen Zeit-
raum nach der Untersuchung). Eine Infusion tiber jeweils 6 Stunden vor und nach
Kontrastmittelgabe ist ebenfalls akzeptabel.

alternativ orale Zufuhr von Flussigkeit (1 1 iber 10 Stunden) vor der Intervention
4. Bicarbonat-Lsg. 8,4%, 250 ml ab 6 Std. vor der Kontrastmittelexposition

5. Vermeidung einer Exposition mit KM, insbesondere bei Risikopatienten wie Diabetikern
mit eingeschrankter Nierenfunktion oder Verringerung der Menge des KM und der
Haufigkeit der Applikation.

Die maximale Kontrastmittelmenge, die bei Hochrisiko-Patienten (fortgeschrittene
Niereninsuff., Diabetes mell., Herzinsuff.) verwandt werden sollte, kann nach folgender
Formel bestimmt werden:

max. Kontrastmittelmenge = 5 ml KM /kg KG (max. 300 ml)
Serum-Kreat. (mg/dl)

6. Anwendung nicht-ionischer, isotoner oder, alternativ, nicht jodhaltiger Kontrastmittel:
z.B. Gadolinium, COa.

7. Bei groferen Kontrastmittelmengen Verdtinnung und Streckung des Kontrastmittels:
zunéchst 60 ml Iodixanol, dann 50 ml einer 50:50 Mischung aus lodixanol und 0,9 %
NaCl, dann Nachsptlung mit 50 ml 0,9%iger NaClI.

alternativ

8. Bei Patienten, die eine Hydratation nicht tolerieren:
Theophyllin, 4 mg/kg KG i.v. 30 Minuten vor KM Applikation oder orale Gabe von
Theophyllin (2,88 mg/kg alle 12 Stunden in 4 Dosen). Cave: kardiale Erkrankungen,
Herzrhythmusstérungen.
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