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Abstract

Increasing numbers of patients throughout
the world undergo diagnostic or therapeutic
catheterization and are therefore exposed to
radiocontrast media. As a consequence, an
increasing incidence of contrast media-asso-
ciated nephropathy can be observed. This ar-
ticle reviews pathogenesis, clinical symptoms
and preventive measures of contrast media-
associated nephropathy. Most important pro-
phylactic measures are the identification of
high-risk patients, rigorous indication for use
of contrast media, application of non-ionic low-
osmolality or — most recently — iso-osmolality
contrast media, thorough hydration with iso-
tonic saline before or during catheter inter-
ventions, and possibly the administration of
acetylcysteine.

Key words: radiocontrast media-associ-
ated nephropathy, diagnostic catheterization,
iso-osmolality radiocontrast-media

Zusammenfassung

Zunehmend erhalten Patienten weltweit dia-
gnostische und therapeutische, angiologische
oder kardiologische Katheteruntersuchungen
mit Rontgenkontrastmittel. Dies hat auch zu
einer Zunahme der Rontgenkontrastmittel-
induzierten Nephropathie gefiihrt. In diesem
Artikel wird eine Ubersicht von Pathogenese,
Klinik und prophylaktischen Massnahmen
zur Pravention der Rontgenkontrastmittel-
induzierten Nephropathie gegeben. Wichtig-
ste prophylaktische Massnahmen sind das
Erkennen von Risikopatienten, eine extrem
strenge Indikationsstellung fiir Kontrastmit-
tel-Untersuchungen, die Verwendung nicht-
ionischer, niedrig-osmolarer oder — neuer-
dings — iso-osmolarer Kontrastmittel, eine
grosszigige Hydrierung mit 0,9prozentiger
NaCl-Losung vor oder wihrend der Inter-
vention und allenfalls die Gabe von Acetylcy-
stein.

Pathogenese, Klinik, Prophylaxe

Key words: Réntgenkontrastmittel-indu-
zierte Nephropathie; Katheteruntersuchung;
iso-osmolares Rontgenkontrastmittel

Definition und Inzidenz

Die Anzahl der invasiven diagnostischen
und therapeutischen Katheteruntersuchun-
gen nimmt seit Jahren stetig zu. Bei diesen
Untersuchungen werden z.T. grosse Mengen
an Rontgenkontrastmittel verwendet, was die
Inzidenz der Rontgenkontrastmittel-induzier-
ten Nephropathie erhoht.

Die Definition der Kontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie ist in der Literatur nicht
einheitlich [1, 2]. Am hé&ufigsten wird die
Kontrastmittel-induzierte Nephropathie als
Zunahme der Serumkreatinin-Konzentration
um 25% des Ausgangswertes oder um absolut
44 umol/Li bzw. 0,5 mg/dl innerhalb von 48
Stunden nach Kontrastmittel-Exposition defi-
niert. Die Inzidenz der Kontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie nach intravasaler Ver-
abreichung von Jod-haltigen Kontrastmitteln
wird mit 0-44% angegeben [3]. Diese be-
trachtliche Streuung léasst sich durch die un-
terschiedlichen Definitionen der Rontgenkon-
trastmittel-induzierten Nephropathie in der
Literatur erkldren. Zudem wurden in den ver-
schiedenen Studien ungleiche Patientenpopu-
lationen und Kontrastmittel-Mengen unter-
sucht, was zu einem stark unterschiedlichen
Risiko fur das Auftreten einer Rontgenkon-
trastmittel-induzierten Nephropathie fiihrte.
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Tabelle 1

Risikofaktoren fur eine
Rontgenkontrastmittel-
induzierte Nephropathie.

Risikofaktoren

In der Literatur sind die in Tabelle 1 aufge-
fihrten Risikofaktoren fiir eine Kontrast-
mittel-induzierte Nephropathie angegeben.
Als unabhdngiger Risikofaktor wird die vor-
bestehende Niereninsuffizienz beschrieben
[4]. Additiv wirken wichtige abhdngige Risiko-
faktoren, welche bei Nierengesunden in der
Regel nicht zur Kontrastmittel-induzierten
Nephropathie fithren [5, 6]. Besteht hingegen
bereits eine Niereninsuffizienz, ist das Vor-
handensein zusatzlicher abhéngiger Risiko-
faktoren mit einer deutlich héheren Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten einer Ront-
genkontrastmittel-induzierten Nephropathie
vergesellschaftet.

Die in der modernen interventionellen
Kardiologie haufigsten und gelegentlich im-
mer noch zu wenig beachteten abhingigen Ri-
sikofaktoren sind sicher das Alter (>70 Jahre),
die damit verbundene eingeschriankte Nieren-
funktion, der Diabetes mellitus und v.a. die
Herzinsuffizienz als Zustand mit verminder-
tem effektiv zirkulierendem Blutvolumen und
ausgepragter Vasokonstriktion infolge Stimu-
lation neurohumoraler Mechanismen, wie
z.B. der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse.
Ebenso bedeutend ist letztere bei Dehydrata-
tion (z.B. zu hohe Dosis von Diuretika, Durch-
fallerkrankungen oder Erbrechen) oder bei
Patienten mit Leberzirrhose und Aszites; in all
diesen Féllen ist grosse Vorsicht bei der Kon-
trastmittel-Applikation geboten.

Unabhéangiger Risikofaktor

Vorbestehende Niereninsuffizienz
(Kreatinin >116 mmol/L)

Abhéangige Risikofaktoren
Alter >70 Jahre

Diabetes mellitus
Herzinsuffizienz

Weitere Zustiande mit vermindertem
intravasalem Volumen

Dehydratation (Erbrechen, Diarrhoe,
zu hohe Dosen von Diuretika usw.)

Leberzirrhose mit Aszites
Eingeschrankte renale Funktionsreserve

(Para-)Proteinurie (Multiples Myelom,
Nephrotisches Syndrom)
Nephrotoxische Medikation
(Aminoglykoside, NSAID, Cis-Platin)
Hohe Kontrastmittelmenge

Wiederholte Kontrastmitteluntersuchung
innerhalb einer Woche
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Pathogenese

Die intravasalen Rontgenkontrastmittel fiir
diagnostische und therapeutische Katheter-
untersuchungen werden renal ausgeschieden.
Die Niere ist folglich das einzige Organ im
Korper, welches iiber liangere Zeit hoheren
Kontrastmittel-Mengen ausgesetzt ist. Die
Pathogenese der Rontgenkontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie ist aufgrund der Litera-
tur unklar, wahrscheinlich aber multifakto-
riell [1, 7-11]. Die Entstehung einer Rontgen-
kontrastmittel-induzierten Nephropathie ist
sowohl auf systemische und regionale hamo-
dynamische Faktoren als auch auf direkt zyto-
toxische Effekte zurtickzufiihren.

Das Rontgenkontrastmittel fithrt zu einer
variabel ausgepriagten und protrahierten Vaso-
konstriktion der Nierengefisse mit Minder-
perfusion und medullarer Hypoxie [12, 13].
Die Abnahme der Nierendurchblutung ist zu-
mindest partiell durch Endothelin vermittelt
[14-16], aber auch durch Angiotensin II be-
einflusst [17]. Wegen der Perfusionsminde-
rung des Nierenmarks kommt es zur hypoxi-
schen Zellschadigung [18]. Zudem induzieren
sowohl kontrastmittelbedingte erhohte Blut-
viskositat [19] als auch Erythrozytenaggrega-
tion eine Mikrozirkulationsstérung, welche
die hypoxische Zellschiadigung noch intensi-
viert [20]. Alle erwdhnten Einflussfaktoren
werden durch Stickoxide (NO), Adenosin sowie
Prostaglandin E; und E; moduliert [21-24].

Zytotoxische und proapoptotische Effekte
des Rontgenkontrastmittels in der Niere
konnten tierexperimentiell nachgewiesen
werden. Das Rontgenkontrastmittel fiihrt zu
einer Zunahme des intrazelluldren Kalziums,
gefolgt von einer Abnahme des intrazellularen
Kaliums. Dadurch wird der zelluldre Energie-
stoffwechsel gestort und es kommt zu ver-
mehrter Offnung der interzellulliren «tight
junctions». Diese Verdnderungen werden un-
ter hypoxischen Bedingungen noch verstarkt
und kénnen in vivo und in vitro zum Zelltod
fihren [25—28]. Ein wichtiger Pathomechanis-
mus scheint zudem die vermehrte Bildung
freier Radikale, insbesondere in der vorge-
schadigten Niere, zu sein [1, 7, 8, 29]. Dies
wirde denn auch den gunstigen Effekt der
prophylaktischen Gabe von Acetylcystein er-
klaren, welches sowohl die Kapazitit der Zelle
zum Abbau von freien Radikalen erhoht als
auch selbst freie Radikale abfangen kann.
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Tabelle 2
Differentialdiagnose Ront-
genkontrastmittel-induzierte
Nephropathie / Cholesterin-
embolien.

Klinik

Die Rontgenkontrastmittel-induzierte Nephro-
pathie beginnt typischerweise unmittelbar
nach der Kontrastmittel-Gabe und ist etwa
nach einer Woche maximal ausgeprégt. In der
Regel erreichen die Retentionswerte nach 1-3
Wochen wieder ihren Ausgangswert. Die hau-
figste klinische Manifestation der Rontgen-
kontrastmittel-induzierten Nephropathie ist
eine asymptomatische Erhéhung der Reten-
tionswerte im Blut. Ein persistierendes bzw.
irreversibles Nierenversagen ist selten und
kommt fast ausschliesslich bei Patienten mit
vorbestehender Niereninsuffizienz und Ko-
morbiditdt vor. Die Rontgenkontrastmittel-
induzierte Nephropathie kann oligurisch oder
nicht-oligurisch verlaufen. Die nicht-oligu-
rische Verlaufsform des akuten Nierenver-
sagens hat im Vergleich zum oligurischen eine
bessere Prognose [7, 30].

Differentialdiagnose

Eine wichtige Differentialdiagnose der Ront-
genkontrastmittel-induzierten Nephropathie,
dargestellt in Tabelle 2, ist die Cholesterin-
Embolie, welche im Gegensatz zur Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie kaum je re-
versibel ist. Durch die Kathetermanipulation
kann es bei arteriosklerotisch verdnderter
Aorta zu einer Mikroembolisation von Athe-
rom-Bestandteilen kommen. Diese embolisie-
ren dann vornehmlich in periphere Gefisse,
einschliesslich der intestinalen und renalen
Gefassstrombahn. Cholesterin-Embolien ma-
nifestieren sich klinisch auf zwei Arten: die pe-
riphere Form zeichnet sich vornehmlich durch
kutane Léisionen mit Livedo reticularis, akra-
len Ulzera, Purpura oder «Blue Toe-Syndrome»
aus (Abb. 1). Die viszerale Form als eine Art
«Systemkrankheit» ist durch einen Multior-
ganbefall mit Pathologien wie akute Nieren-

Rontgenkontrastmittel-

Nephropathie
Pathogenese
Organsystem Niere
Klinik
Auftreten 1-7 Tage nach RKM-Gabe
Symptome keine
Labor -
Urin unspezifisch
Verlauf oft reversibel
Dialysepflichtigkeit  selten

RKM = Rontgenkontrastmittel
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insuffizienz, Darmischdmie und -perforation,
Pankreatitis, zerebrovaskuldren Insulten und
Amaurosis fugax gekennzeichnet [31]. Die
Sicherung der Diagnose durch bioptischen
Nachweis von Cholesterin-Kristallen in der
Niere oder in peripheren Hautldsionen ist
moglich und zur Differentialdiagnose anderer
Ursachen, z.B. eines akuten Nierenversagens,
oft auch erforderlich.

Abbildung 1

Cholesterinembolie: Livedo reticularis und «Blue Toe-Syn-
drome» (wir danken Prof. R. Joss, Chefarzt Medizinische
Klinik, Kantonsspital Luzern, fur die Uberlassung der
Abbildung).

Cholesterin-Embolie

Niere, GI-Trakt, Peripherie

1-4 Wochen nach RKM-Gabe

Haut (Livedo reticularis, «blue toes»), Abdominal-
schmerzen, zerebrovaskulare Symptome

Eosinophilie

Proteinurie / Eosinophilurie
nur in 25% reversibel
haufiger
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Prophylaxe und Therapie

Eine kausale Therapie der manifesten Ront-
genkontrastmittel-induzierten Nephropathie
existiert nicht. Die beste Behandlung einer
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie ist
somit eine gute Prophylaxe [1, 7], welcher
enorme Bedeutung zukommt. Tritt trotz aus-
reichender Prophylaxe eine Kontrastmittel-
induzierte Nephropathie auf, wird entspre-
chend der Klinik therapiert (Hydratation, Ab-
setzen nephrotoxischer Medikamente, allen-
falls — Vorsicht bei akutem Nierenversagen! —
Diuretika, und Hamodialyse oder Hamofiltra-
tion).

Rontgenkontrastmittel

Die verfigbaren Studien weisen darauthin,
dass die neueren und teureren niedrig-osmo-
laren nicht-ionischen Rontgenkontrastmittel
zur Prophylaxe einer Rontgenkontrastmittel-
induzierten Nephropathie bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion entweder keinen
oder nur einen kleinen Vorteil gegeniiber
den ionischen Rontgenkontrastmitteln haben
[1, 7, 32—34]. Bei Patienten mit einer Nieren-
insuffizienz mittleren Grades (Kreatinin 123—
211 umol/l) hingegen wiesen mehrere Studien
eine geringere Inzidenz der Rontgenkontrast-
mittel-induzierten Nephropathie nach, wenn
niedrig-osmolare, nicht-ionische Rontgenkon-
trastmittel verwendet wurden [32, 34-37].
Dieser Vorteil scheint bei Diabetikern beson-
ders ausgepragt [32, 35-38].

Interessant ist eine neueste randomisierte
Studie an 129 Diabetikern mit Serumkrea-
tinin-Werten zwischen 133 und 308 pmol/l,
also ausgesprochenen Hochrisikopatienten [39]:
3 Tage nach Angiographie stieg das Serum-
kreatinin bei Verwendung des iso-osmolaren
(290 mOsm/kg), dimeren, nicht-ionischen Kon-
trastmittels Todixanol signifikant weniger an
als unter dem niedrig-osmolaren (780 mOsm/
kg), monomeren, nicht-ionischen Iohexol (An-
stieg 11 vs. 48 umol/l; p = 0,001). Galt bisher,
dass insbesondere bei Patienten mit hohem
Risiko fur eine Rontgenkontrastmittel-indu-
zierte Nephropathie auf jeden Fall niedrig-
osmolares, nicht-ionisches Réntgenkontrast-
mittel benutzt werden sollte, konnte
in Zukunft zumindest bei Risikopatienten
(Tab. 1) vorwiegend iso-osmolares Kontrast-
mittel verwendet werden.

Klar ist aufgrund einiger Studien auch,
dass die Inzidenz der Rontgenkontrastmittel-
induzierten Nephropathie mit steigender
Rontgenkontrastmittelmenge zunimmt, wo-
bei ein eigentlicher oberer Grenzwert nicht
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eruiert werden kann [5, 37]. Zusammenfas-
send sollte somit vor allem bei Risikopatienten
die Indikation fiir eine Kontrastmittelunter-
suchung nicht nur sehr streng gestellt werden,
sondern auch ein moglichst wenig nephrotoxi-
sches (in erster Linie iso-osmolares) Kontrast-
mittel in geringstmoglicher Menge verwendet
werden.

Hydratation
Die bedeutendste und nachgewiesenermassen
effektivste prophylaktische Massnahme der
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie ist
die Hydratation [1, 7, 40]. Solomon und Mit-
arbeiter konnten in einer prospektiven, ran-
domisierten Studie bei 78 Diabetikern mit ein-
geschriankter Nierenfunktion (mittleres Krea-
tinin im Serum 186 pmol/L) zeigen, dass die
Inzidenz einer Roéntgenkontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie nach Herzkatheterun-
tersuchungen durch Hydrierung mit einer
Halbelektrolytlosung (0,45% NaCl, 1 ml/kg
Korpergewicht/Stunde i.v. wihrend 12 Stun-
den vor und nach der Kontrastmittel-Applika-
tion) verringert wird [40]. Miiller et al. sind
neulich der Frage nachgegangen, ob eine Voll-
elektrolytlésung (NaCl 0,9%) mit einer ausge-
pragteren Volumenexpansion der Halbelek-
trolytlosung (NaCl 0,45%) beziiglich Reduk-
tion der Inzidenz der Réntgenkontrastmittel-
induzierten Nephropathie tiberlegen ist [41].
Diese prospektive, randomisierte Studie mit
1620 Patienten zeigte eine verminderte Inzi-
denz der Kontrastmittel-induzierten Nephro-
pathie (0,7% vs. 2,0%; p = 0,04) bei Patienten,
die mit einer isotonen NaCl-Infusion (0,9%
NaCl, 1 ml/kg Kérpergewicht/Stunde i.v. wih-
rend 12 Stunden vor und nach der Rontgen-
kontrastmittel-Applikation) hydriert wurden.
Bei Frauen (1% vs. 5,5%; p = 0,01), bei Patien-
ten mit einem Diabetes mellitus (0% vs. 5,5%;
p = 0,01) und bei Réntgenkontrastmittel-
menge >250 ml (0% vs. 3%; p = 0,01) war
der Unterschied am ausgepragtesten [41].
Bei der zunehmenden Héaufigkeit von
ambulanten Kontrastmitteluntersuchungen
stellt sich die Frage, ob eine orale Hydratation
in der Prophylaxe der Kontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie der intravengsen eben-
burtig sein kénnte. In der Literatur finden sich
nur sehr wenige Studien mit kleinen Patien-
tenzahlen und uneinheitlichen Ergebnissen
[42, 43]. Bevor hier eine Empfehlung abgege-
ben werden kann, miissen noch grissere ran-
domisierte Studien durchgefiihrt werden.
Gegenwirtig ist die intravendse isotone
Vor- und Nachhydratation als Prophylaxe der
Rontgenkontrastmittel-induzierten Nephro-
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Tabelle 3

Acetylcystein zur Pravention

pathie das Mittel der Wahl. Bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz und dialysepflich-
tiger Niereninsuffizienz ist wegen der Gefahr
eines Lungenédems auf eine sehr vorsichtige
Hydratation zu achten [40], weshalb diese Pa-
tienten vor dem Eingriff zur Vorbereitung kurz
hospitalisiert werden sollten. Fiir diese Pa-
tienten gibt es keine festgelegten Schemata fiir
die Hydratation, und sie miissen je nach Kli-
nik individuell hydriert werden.

Medikamente

Zur Prophylaxe der Rontgenkontrastmittel-
induzierten Nephropathie wurden verschie-
dene Substanzen mit unterschiedlichen patho-
physiologischen Ansédtzen untersucht.

Die oft in der Klinik praktizierte Gabe
eines Diuretikums, vornehmlich Furosemid,
zeigte zwar im Tiermodell an Ratten infolge
verminderten Sauerstoffverbrauchs der Niere
wegen Reduktion des Natrium-Transportes
in der Henle-Schleife eine nephro-protektive
Wirkung [44]. Dieser Effekt konnte aber am
Menschen nie bestétigt werden. Im Vergleich
zu einer alleinigen Hydratation mit NaCl
0,45% kam es sogar zu einer erhéhten Inzidenz
der Roéntgenkontrastmittel-induzierten Ne-
phropathie [40, 45]. Mannitol, ein osmotisches
Diuretikum, zeigte bei niereninsuffizienten
Diabetikern im Vergleich zu einer alleinigen
Hydratation mit 0,45% NaCl eine héhere Inzi-
denz der Rontgenkontrastmittel-induzierten
Nephropathie. Mannitol kann ausserdem
selbst zu einem akuten Nierenversagen
fihren [40, 46]. Infolgedessen sollte bei Kon-
trastmittel-induziertem Nierenversagen nie
routineméssig ein Diuretikum verabreicht
werden, weil via Volumendepletion und tber-
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Aldosteron-Systems eine Vasokonstriktion
mit ausgepréagterer Minderdurchblutung re-
sultiert, was die Nephrotoxizitat des Rontgen-
kontrastmittels noch verscharft.

Da Rontgenkontrastmittel zu einer rena-
len Vasokonstriktion fithrt, wurden verschie-
dene wvasodilatierende Substanzen auf ihre
prophylaktische Wirksamkeit hin untersucht.
Die pharmakologische Prophylaxe mit Kal-
zium-Antagonisten wie Amlopidin und Nitren-
dipin [47, 48] oder dem Adenosin-Rezeptor-
Antagonist Theophyllin zeigte keine prophy-
laktische Wirksamkeit [49, 50]. Auch neuere
Substanzen wie die Endothelin-Antagonisten
zeigten keine Wirksamkeit [51, 52]. In einer
Studie mit einem Endothelin-Antagonisten
kam es sogar zu einer Exazerbation der Ront-
genkontrastmittel-induzierten Nephropathie
[53]. Fenoldepam ist ein Dopamin-1-Rezeptor-
Agonist mit einer 6fach stirkeren vasodilatie-
renden Wirkung als Dopamin. Die in Tierver-
suchen nachgewiesene Zunahme der kortika-
len und meduldren Blutflusszunahme zeigte
tendentiell guinstige Effekte im Bezug auf die
Pravention der Rontgenkontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie, doch fehlen bisher gros-
sere randomisierte Studien, um Fenoldepam
in der Routine als Prophylaxe zu rechtfertigen
[54-58].

Das atriale natriuretische Peptid, eben-
falls vasodilatierend wirkend, zeigte zwar im
Tierversuch erfolgversprechende Ergebnisse
bei prophylaktischer Behandlung der Ront-
genkontrastmittel-induzierten Nephropathie
[59], was aber in einer Plazebo-kontrollierten
randomisierten Studie an 250 Patienten
einschliesslich Diabetikern nicht bestéatigt
werden konnte [60].

der Réntgenkontrastmittel-

Nephropathie.

Tepel [61]

Diaz [62]

Shyu [63]

Kay [64]

Briguori [65]

Oldemeyer [66]

CCL = Creatinin Clearence; RKM = Rontgenkontrastmittel; Hydratation = 1 ml/kg Korpergewicht/h 12 Stunden vor der

méssige Stimulation des Renin-Angiotensin-

Das Antioxidans Acetylcystein (ACC) ist

Patienten- Kreatinin CCL RKM (ml) Hydratation = RKM-ind. P-Wert
anzahl (n) (Mittelwert) (Mittelwert) (Mittelwert) Nephropathie

ACC 41 220 + 118 - 75 0,45% NaCl 1 (2%) 0,01
Kontrolle 42 212 + 114 - 75 0,45% NaCl 9 (21%)

ACC 25 145 + 22 - 179+ 9 0,45% NaCl 2 (8%) 0,005
Kontrolle 29 139 + 24 — 189+ 12 0,45% NaCl 13 (45%)

ACC 60 248 £ 70 - 119 + 30 0,45% NaCl 2 (3%) 0,001
Kontrolle 61 247+ 73 - 115 + 48 0,45% NaCl 15 (25%)

ACC 102 112 (64-227) 45 (13-59) 130 (75-320) 0,9% NaCl 4 (4%) 0,03
Kontrolle 98 114 (60-325) 46 (14-58) 120 (70-380) 0,9% NaCl 12 (12%)

ACC 92 144 + 43 56 £ 22 194 + 127 0,45% NaCl 6 (6%) 0,22
Kontrolle 91 147 + 36 54 £ 16 200 + 144 0,45% NaCl 10 (11%)

ACC 49 140 + 51 36 + 12 134+ 171 0,45% NaCl 4 (9%) 0,74
Kontrolle 47 146 + 56 35+ 12 127 £ 73 0,45% NaCl 3 (6%)

RKM-Exposition beginnen, und sie wihrend und bis 12 Stunden nach der RKM-Gabe fortsetzen; RKM-ind. Nephropathie =
Rontgenkontrastmittel-induzierte Nephropathie
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aktuell die interessanteste Substanz (Tab. 3).
Spétestens seit der Publikation von Tepel et al.
[61] hat sich die perorale Gabe von 600 mg
ACC 2mal taglich vor und nach der Kontrast-
mittel-Exposition durchgesetzt. Bei dieser
prospektiven, doppelblind-randomisierten
Studie an 83 Patienten mit leichter bis méssi-
ger Niereninsuffizienz (mittlerer Kreatinin-
Wert 216 umol/l) erhielten alle Patienten eine
Computertomographie mit 75 ml niedrig-
osmolarem, nicht-ionischem Kontrastmittel
(TIopromide) und wurden mit einer 0,45%-
NaCl-Infusion tber 12 Stunden vor und nach
der Kontrastmittel-Exposition hydriert. Es
fand sich eine niedrigere Inzidenz der Ront-
genkontrastmittel-induzierten Nephropathie
in der ACC-Gruppe (2% vs. 21%; p = 0,01).
Diese Studie ist fiir interventionell tatige Kar-
diologen aber nur bedingt aussagekraftig, weil
in der taglichen Praxis fiir eine Koronarangio-
graphie einschliesslich LV-Angiographie und
ggf. zusétzliche perkutane koronare Interven-
tion (PCI) deutlich mehr als 75 ml Kontrast-
mittel benotigt werden. Die Daten von Tepel
et al. [61] konnten allerdings in drei weiteren
Studien mit Patienten, die sich einer Koronar-
angiographie und PCI unterzogen, bestatigt
werden [62—64]. Briguori und Mitarbeiter [65]
hingegen konnten bei gleicher Fragestellung
diese Ergebnisse nicht bestdtigen, indem in
ihrer Studie nur die verwendete Rontgenkon-
trastmittel-Menge, nicht aber die Einnahme
von ACC einen Einfluss auf die Inzidenz der
Rontgenkontrastmittel-induzierten Nephro-
pathie hatte [65]. Die aktuellste prospektiv-
randomisierte, doppelblinde Studie zu diesem
Thema — im Herbst 2003 auf dem amerikani-
schen Kardiologen-Kongress in Chicago von
Oldemeyer und Mitarbeitern [66] vorgestellt —
liegt derzeit erst in Abstract-Form vor. In die-
ser Studie wurden 96 Patienten mit Nierenin-
suffizienz eingeschlossen (Kreatinin im Mittel
162 pmol/l). Sie erhielten alle eine Koronar-
angiographie und PCI mit im Mittel 126 + 73
ml niedrig-osmolarem, nicht-ionischem Kon-
trastmittel (Iopromide) und wurden nach dem
tiblichen Schema hydriert. Auch in dieser Stu-
die ergab die Verwendung von ACC keinen
signifikanten Unterschied (4% vs. 6%; p = 0,7)
in bezug auf die Rontgenkontrastmittel-indu-
zierte Nephropathie.

Neueste Meta-Analysen kommen zum
Schluss, dass die Datenlage fiir die Pravention
des Kontrastmittel-induzierten Nierenversa-
gens mittels ACC noch zu wenig konsistent sei
[67] oder dass fiir den Benefit von ACC stati-
stisch eine nur grenzwertige Evidenz vorliege
[68]. Nebst dieser noch recht uneinheitlichen
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Datenlage ist auch der Wirkungsmechanis-
mus von ACC noch unklar; wahrscheinlich
liegt ein antioxidativer Effekt mit Bindung
freier Radikale vor. Dartber hinaus ist zu be-
achten, dass die Wirkung von ACC ohne gleich-
zeitige Hydratation nicht belegt ist. Die Ver-
ordnung von ACC ist allerdings nicht teuer
und in der Regel nicht von wesentlichen Ne-
benwirkungen gefolgt, so dass ACC bei dem
potentiellen Nutzen zusétzlich zur Hydrata-
tion gegeben werden sollte.

Hamodialyse
Einen wichtigen Platz unter den praventiven
Strategien konnte — zumindest bei Hoch-

risikopatienten — wegen der Moglichkeit der
raschen Elimination von Kontrastmitteln die
Héamodialyse einnehmen. Diese theoretischen
Uberlegungen konnten aber in zwei gut
durchgefiihrten Studien nicht belegt werden
[69, 70]. Zuséatzlich muss beachtet werden,
dass bei bisher nicht dialysierten Patienten er-
hebliche Nebenwirkungen und Komplikatio-
nen (Gefassverletzung, Blutungen usw.) auf-
treten kénnen. Somit ist eine prophylaktische
Dialysebehandlung zur Pravention der Ront-
genkontrastmittel-induzierten Nephropathie
nach dem aktuellsten Stand des Wissens nicht
gerechtfertigt.

Schlussfolgerungen (Abb. 2)

Die nachgewiesenermassen wichtigsten Mass-
nahmen zur Pravention einer Rontgenkon-
trastmittel-induzierten Nephropathie fiir Pa-
tienten ohne vorbestehende Nierenfunktions-
einschrankung bestehen in Vermeidung einer
Dehydratation und Gabe von moglichst wenig
Kontrastmittel. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion muss auf jeden
Fall eine sorgfiltige Vor- und Nachhydratation
mit 0,9% NaCl durchgefithrt werden, wobei die
Vorhydratation bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz schon am Vortag der Untersuchung
unter stationdren Bedingungen begonnen
werden sollte. Zudem sollte diesen Patienten
ACC verabreicht werden und nephrotoxische
Substanzen vor der Rontgenkontrastmittel-
Exposition abgesetzt werden. Der Einsatz von
niedrig-osmolaren, nicht-ionischen oder neu-
erdings von iso-osmolaren, nicht-ionischen
Kontrastmitteln ist bei dieser Patienten-
gruppe zweifelsohne angezeigt.
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Abbildung 2

Prévention der Rontgen-
kontrastmittel-induzierten
Nephropathie.

* Infusion von 1 ml/Korper-
gewicht/h 12 Stunden vor
der Rontgenkontrastmittel-
(RKM-)Gabe, Fortsetzung
wahrend und bis 12 Stun-
den nach der RKM-Expo-
sition.

** 600 mg Acetylcystein
peroral zweimal taglich

vor und nach der RKM-
Exposition.

*** ARB = A-ll-Rezeptoren-
blocker, NSAR = nicht-
steroidale Antirheumatika.
**%% DM = Diabetes
mellitus.

Fortbildung

Geplante
Rontgenkontrastmittel(RKM)-
Untersuchung

Risikostratifizierung

Normales Risiko
Normale Kreatinin-Clearance

Erhohtes Risiko

Kreatinin-Clearance
<60 ml/min/1,73 m?

Hohes Risiko
Herzinsuffizienz
und Kreatinin-Clearance
<60 ml/min/1,73 m?

Dehydratation vermeiden
Reduktion der Menge RKM

Dehydratation vermeiden (Diuretika STOP)
Hydratation mit 0,9% NaCl*
Reduktion der Menge RKM
Acetylcystein 1200 mg / 2 d**
ACE-Hemmer, ARB & NSAR STOP***
Nicht ionisches niedrig-osmolares RKM
DM****: nicht ionisches iso-osmolares RKM

Wie erhohtes Risiko + zusétzlich:
Hospitalisation am Vortag d. Unter-
suchung, engmaschige Kontrolle
bei Volumengabe
ACE-Hemmer/ARB &

NSAR STOP***

Nicht ionisches niedrig-
osmolares RKM
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