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Kontrastmittelinduzierte Nephropathie –
Genese und optimierte Prophylaxe

W. Manker

Kurzfassung: Eine kontrastmittelinduzierte Nephro-
pathie (CIN) – definiert als Nierenfunktionseinschrän-
kung nach Applikation eines jodhältigen Kontrastmit-
tels – ist die dritthäufigste Ursache eines akuten Nie-
renversagens bei hospitalisierten Patienten. Die Inzi-
denz in der Allgemeinbevölkerung mit 0,6–2,3 % steigt
in einer Hochrisikopopulation auf bis zu 70 % an. Auf-
grund des zunehmenden Alters der Bevölkerung, der
Zunahme an Diabetes mellitus und der steigenden

Zahl an Kontrastmitteluntersuchungen stellt die CIN
ein wesentliches medizinisches Problem dar. Umso
wichtiger sind effiziente prophylaktische Maßnahmen.

Abstract: Prophylaxis of Contrast Media-In-
duced Nephropathy. Contrast media-induced nephro-
pathy (CIN) – defined as impairment of renal function

Einleitung

Das Krankheitsbild der kontrastmittelinduzierten Nephro-
pathie (CIN) wird definiert als absolute oder relative (im Ver-
gleich zum Ausgangswert) Nierenfunktionseinschränkung
nach Applikation eines jodhältigen Kontrastmittels. Es muß
ein direkter zeitlicher Zusammenhang zwischen Kreatinin-
anstieg und Kontrastmittelapplikation gegeben und eine Nie-
renfunktionseinschränkung anderer Genese ausgeschlossen
sein.

Eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie ist als progredi-
ente Nierenfunktionseinschränkung innerhalb von 48–72
Stunden nach Kontrastmittelapplikation definiert – entweder
mit einem Kreatininanstieg ≥ 25 % des Ausgangswertes,
einem Anstieg des Absolutwertes um 0,5 mg% oder einem
Abfall der glomerulären Filtrationsrate um 25 % des Aus-
gangswertes (Messung nach Cockroft-Gault- oder MDRD-
Formel).

Von einer schweren Nierenfunktionseinschränkung nach
Kontrastmittelapplikation spricht man bei Vorliegen eines
Kreatininanstieges ≥ 50 % des Ausgangswertes bzw. einem
Anstieg des Absolutwertes um 1,0 mg%.

Die kontrastmittelinduzierte Nephropathie muß von einer
akuten Nierenfunktionsverschlechterung innerhalb von 3 Ta-
gen nach Kontrastmittelapplikation auf Basis anderer Ursa-
chen unterschieden werden – dazu zählen eine atheroemboli-
sche Genese (besonders bei Patienten mit diffusen Gefäß-
erkrankungen), eine akute interstitielle Nephritis durch eine
Hypersensitivitätsreaktion, eine intravasale Volumendeple-
tion mit herabgesetztem renalem Blutfluß und andere Ursa-
chen. Nur nach Ausschluß aller anderen Ursachen spricht man
im Zusammenhang mit einer akuten Nierenfunktionsein-
schränkung nach Kontrastmittelapplikation von einer kon-
trastmittelinduzierten Nephropathie (CIN).

Die Inzidenz der kontrastmittelinduzierten Nephropathie wird
in der Literatur in der Allgemeinbevölkerung mit 0,6–2,3 %
angegeben, steigt in einer Hochrisikopopulation auf bis zu
70 % an und variiert entsprechend der Definition, der zu-
grundeliegenden Risikofaktoren, der Art und Dosis des ver-
wendeten Kontrastmittels, der Häufigkeit und dem Intervall
wiederholter Kontrastmittelapplikationen und der Dauer des
Beobachtungszeitraumes.

Die CIN stellt die dritthäufigste Ursache eines akuten Nieren-
versagens bei hospitalisierten Patienten dar [1]. Transiente
milde Nierenfunktionseinschränkungen im Zusammenhang
mit intravasaler Kontrastmittelapplikation treten öfter auf –
ein Kreatininanstieg bis 0,2 mg/dl ist häufig [2].

Eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie ist aufgrund des
zunehmenden Alters der Bevölkerung (Zunahme des Anteils
der über 60jährigen an der Bevölkerung von 600 Mio. im Jahr
2000 auf prognostizierte 1,2 Milliarden im Jahr 2025 [3]), der
deutlichen Zunahme an Diabetes mellitus mit der bekannten
Polymorbidität diabetischer Patienten (weltweit von 171 Mio.
im Jahr 2000 auf geschätzte 366 Mio. im Jahr 2030 [4]) und
der Zunahme der Kontrastmitteluntersuchungen (jährliche
Steigerung der CT-Untersuchungen um 11 % zwischen 1995
und 2000 [5]) ein nicht zu unterschätzendes Problem.

Im Jahr 2003 wurden über 80 Mio. Kontrastmittelinjektionen
mit schweren Nebenwirkungen bei 4 von 10.000 Untersu-
chungen und einer Mortalität von 1 auf 170.000 Kontrastmit-
telapplikationen weltweit verabreicht.

Pathogenese

Jodhältiges Kontrastmittel hat hinsichtlich der induzierten
Nephropathie mehrere Hauptnebenwirkungen: Es führt zu
Veränderungen der renalen Hämodynamik – beginnend mit
einer kurzen initialen Vasodilatation und einer anschließen-
den längerdauernden Vasokonstriktion des Vas afferens mit
Veränderung der Mikrozirkulation (Umverteilung der renalen
Durchblutung von kortikalen zu tiefer gelegenen Nephronen)
und damit zu einer verringerten glomerulären Filtrationsrate.

In diesem Zusammenhang führt eine weiterlaufende Applika-
tion anderer afferenter Vasokonstriktoren (nicht-steroidale

following intravascular contrast media application –
ranks third among the causes of hospital-acquired
acute renal failure. The incidence of CIN in a general
population is 0.6–2.3 % and can reach up to 70 % in a
high-risk population. Increasing age, increasing inci-
dences of diabetes and increasing numbers of CT
scans are responsible for rising numbers of CIN. It is
important to implement preventive strategies. J Kar-
diol 2006; 13: 344–50.
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Antirheumatika [NSAR] und Kalzineurininhibitoren) oder
eine weiterlaufende Therapie mit efferenten Vasodilatatoren
(ACE-Hemmer und Angiotensin-1-Rezeptorhemmer) zu einer
weiteren Risikosteigerung.

Ein weiterer Wirkmechanismus ist eine direkte Tubulotoxizi-
tät mit mitochondrialer Schädigung, Apoptoseinduktion und
Freisetzung von O

2
-Radikalen. Zusätzlich wird eine Viskosi-

tätszunahme mit Beeinträchtigung der Rheologie postuliert.

Klinischer Verlauf

Nach Kontrastmittelapplikation kommt es innerhalb von
48–72 Stunden zu einem Kreatininanstieg, wobei der Maxi-
malwert wieder nach 3–5 Tagen und der Ausgangswert inner-
halb von 7–10 Tagen erreicht werden sollte.

Typischerweise verläuft eine CIN nicht oligurisch und erfor-
dert nur selten eine temporäre (und in den seltensten Fällen
eine permanente) Dialysebehandlung. Das Risiko einer CIN
steigt allerdings exponentiell mit fortschreitender Nieren-
insuffizienz (Tab. 1) [6, 7].

Das Auftreten einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie
ist allerdings mit einer signifikanten Zunahme der Kranken-
haus- und Einjahresmortalität assoziiert (Abb. 1).

Risikofaktoren

Als Risikofaktoren sind Diabetes mellitus, höheres Lebens-
alter (> 75 Jahre), Herzinsuffizienz mit eingeschränkter links-
ventrikulärer Pumpfunktion, akuter Myokardinfarkt und kar-
diogener Schock international anerkannt.

Als beeinflußbare Risikofaktoren gelten die applizierte Kon-
trastmittelmenge, periinterventionelle Volumendepletion (auf
Basis einer Dehydratation oder Anämie) mit Hypotonie, intra-
aortale Ballonpumpe und die gleichzeitige Applikation einer
nephrotoxischen Begleitmedikation (NSAR, Antibiotika,
ACE-Hemmer und Angiotensin-1-Rezeptorhemmer) [8, 9].

Den wesentlichsten Risikofaktor stellt eine vorbestehende
Niereninsuffizienz dar, weshalb vor jeder Kontrastmittel-
applikation eine laborchemische Bestimmung der Nieren-
funktion mit Messung der glomerulären Filtrationsrate (nach
Cockroft-Gault oder MDRD) erfolgen sollte. Patienten mit
eingeschränkter Nierenfunktion und Diabetes mellitus gehö-
ren zur höchsten Risikopopulation mit einer CIN-Inzidenzrate
um 50 %.

Prophylaxe/Prävention der kontrastmittel-

induzierten Nephropathie

Volumensubstitution

Flüssigkeitssubstitution führt über eine Verbesserung der
medullären Sauerstoffversorgung und Viskositätsabnahme zu
einer Hemmung der renalen Vasokonstriktion und renalen
Hypoxie.

Eine parenterale Flüssigkeitssubstitution vor Kontrastmittel-
applikation normalisiert das Plasmavolumen, die Gabe nach
Kontrastmittelapplikation reduziert die kontrastmittelindu-
zierte osmotische Diurese. Die Substitution einer isotonen
Flüssigkeit sollte mit 1 ml/kg Körpergewicht (KG) über
24 Stunden (beginnend 12 Std. vor bis 12 Std. nach Kontrast-
mittelbelastung) parenteral erfolgen. Eine parenterale Volu-
mensubstitution zeigt eine deutlich niedrigere Inzidenz einer
CIN (3,7 % vs. 34,6 % unter oraler Volumengabe) [10, 11].

Der Vergleich einer isotonen (0,9%igen) mit einer hypertonen
(0,45%igen) Kochsalzlösung ergibt einen eindeutigen Vorteil
der isotonen Kochsalzsubstitution mit einem Kreatininanstieg
um 0,5 mg/dl innerhalb von 48 Std. von 0,7 % vs. 2,0 % [12].

Natriumbikarbonatgabe

Natriumbikarbonat führt über eine Alkalisierung der Tubulus-
flüssigkeit zu einer Reduktion des Anteils pH-abhängiger
freier Radikale. In einer Untersuchung konnte eine niedrigere
Anzahl an Patienten mit Kreatininanstieg über 25 % im Zu-
sammenhang mit Kontrastmittelapplikation unter Natrium-Abbildung 1: Zusammenhang zwischen CIN und Morbidität/Mortalität

Tabelle 1: Korrelation von Niereninsuffizienz und CIN-Risiko

1 2 3 4 5

Niereninsuffizienz Gering Mäßig Hochgradig Terminales
eingeschränkte eingeschränkte eingeschränkte Nierenversagen
Nierenfunktion Nierenfunktion Nierenfunktion

GFR (ml/Min./1,73 m2) ≥ 90 60–89 30–59 15–29 < 15

# ## ###

Zunehmendes CIN-Risiko

GFR = glomeruläre Filtrationsrate; CIN = kontrastmittelinduzierte Nephropathie
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bikarbonatgabe im Vergleich zu Kochsalzinfusionen gezeigt
werden [13], allerdings muß diese Form der Prophylaxe vor
einer allgemeinen Empfehlung noch in weiteren Studien be-
stätigt werden.

N-Acetylcystein

N-Acetylcystein in einer Dosierung von 2× tgl. 600 mg über
2 Tage (1 Tag vor und am Tag der Kontrastmittelapplikation)
wirkt antioxidativ und unterhält eine renale Vasodilatation.
Unbestreitbare Vorteile sind die leicht zu handhabende Ad-
ministration, die gute Verträglichkeit und niedrige Kosten.
Rezente Metaanalysen scheinen einen Benefit für N-Acetyl-
cystein zu ergeben (Odd-Ratio 0,54 vs. 0,73 für CIN), erfor-
dern aber bei inkonstanten Studienergebnissen noch eine wei-
tere Bestätigung („more data are needed“) [14–17].

Hämodialyse und Hämofiltration

Für den Einsatz solch invasiver Maßnahmen spricht die Über-
legung, Kontrastmittel so rasch wie möglich zu entfernen; da-
gegen die Tatsache, daß die Nephrotoxizität bereits kurz nach
der Kontrastmittelapplikation einsetzt (Maximalspiegel sind
bereits 3 Minuten nach Applikation nachweisbar, die Halb-
wertszeit eines jodhältigen Kontrastmittels beträgt 30–60 Mi-
nuten).

Bezüglich des Einsatzes einer Hämodialyse bestehen kontro-
verse Ergebnisse, sodaß die Anwendung einer Hämodialyse-
behandlung als Prophylaxe einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie derzeit nicht empfohlen werden kann. Zusätz-
lich besteht ein erhöhtes – oft auch schweres – Nebenwir-
kungsprofil [18–20].

Hinsichtlich der Anwendung einer kontinuierlichen Hämo-
filtrationsbehandlung (beginnend 4–8 Std. vor bis 18–24 Std.
nach Kontrastmittelapplikation) bestehen positive Ergebnisse
bezüglich Prävention einer Kontrastmittelnephrotoxizität
[21]. Die Inzidenz einer CIN (definiert als Anstieg des Serum-
kreatinins über 25 %) wird mit 5 % in der Hämofiltrations-
gruppe versus 50 % in der Kontrollgruppe angegeben. Für
eine begleitende Hämofiltration spricht die signifikant niedri-
gere Rate von CIN, höhere Harnmengen und niedrigere
Nebenwirkungsraten („in-hospital events“ mit 9 % vs. 52 %,
„in-hospital mortality“ mit 2 % vs. 14 % und kumulatives
Einjahresüberleben mit 10 % vs. 30 %). Gegen eine routine-
mäßige Hämofiltration spricht die komplexe und kosteninten-
sive, an eine Intensivstation gebundene Therapie. Eine pro-
phylaktische Hämofiltrationsbehandlung sollte jedenfalls bei
polymorbiden Hochrisikopatienten in Betracht gezogen wer-
den [21].

Wahl des Kontrastmittels

Jodhältiges Kontrastmittel wird nach der Osmolarität (hoch-,
nieder- und isoosmolar) und der Molekülstruktur (monomer/
dimer) unterschieden.

Hochosmolares Kontrastmittel (1500–2000 MOSM/kg) hat
eine 5–7× höhere Osmolarität als Blut und wird derzeit nicht
mehr verwendet.

Niederosmolares Kontrastmittel (600–1000 MOSM/kg) hat
eine 2–3× erhöhte Osmolarität gegenüber Blut und eine CIN-
Inzidenz von 5 % bei Patienten ohne und 17 % bei Patienten
mit erhöhtem Risiko einer KM-induzierten Nephropathie (er-
höhtes Ausgangskreatinin: 1,3–3,0 mg/dl).

Isoosmolares Kontrastmittel (280–290 MOSM/kg) hat die
niedrigste CIN-Rate.

In der Nephric-Studie wird der Serumkreatininanstieg über
0,5 mg/dl (milder Anstieg) mit 3 % vs. 26 % und der Serum-
kreatininanstieg über 1,0 mg/dl (schwere Funktionseinschrän-
kung) mit 0 % vs. 15 % für Iodixanol (isoosmolar) gegenüber
Iohexol (niederosmolares jodhältiges Kontrastmittel) angege-
ben (Tab. 2, Abb. 2) [22].

Die applizierte Kontrastmittelmenge stellt, insbesondere für
Patienten mit bereits eingeschränkter Nierenfunktion, einen
unabhängigen Risikofaktor dar, wobei bereits eine Applika-
tion von mehr als 125 ml Kontrastmittel einen signifikanten
Risikoanstieg bedeutet [23–25]. Auch wiederholte Kontrast-
mittelapplikationen innerhalb von 72 Std. stellen einen signi-
fikanten Risikofaktor einer CIN dar [23, 26].

Folgende alternative Kontrastmittel können Verwendung fin-
den:
• Gadolinium löst aufgrund einer fehlenden Jodierung keine

allergische Reaktion aus – allerdings besteht eine hohe
Viskosität und sehr hohe Osmolarität. In der neuesten Lite-
ratur wird für Gadolinium die Inzidenz eines akuten Nie-
renversagens bei 12 % der Patienten angegeben (wobei als
Risikofaktoren eine verringerte Kreatinin-Clearance und
niedrige Hämoglobin- sowie Albuminspiegel angegeben
werden) und gilt als Trigger einer nephrogenen systemi-
schen Fibrose und nephrogenen fibrosierenden Dermo-
pathie [27, 28].

• Kohlendioxid (als Negativkontrast) führt zu einer kurzfri-
stigen Ischämie der perfundierten Organe mit dem Nachteil

Tabelle 2: Zusammenhang zwischen CIN-Risiko und Wahl des
Kontrastmittels

Kontrast Iodixanol Iohexol

Patienten (n) 64 65
Krea-! – Mw ± StDev 0,13 ± 0,22 0,55 ± 0,98
Krea-! – Median 0,10 0,21
Krea-! – Bereich –0,21; 0,84 –0,24; 5,42

Abbildung 2: Zusammenhang zwischen CIN und der Wahl des Kontrastmittels
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einer Neurotoxizität und schlechten Bildqualität insbe-
sondere bei der Darstellung kleiner Gefäße.

Andere pharmakologische Prophylaxen zeigen keinen günsti-
gen Effekt:
• Forcierte Diurese zum Zeitpunkt der Kontrastmittelappli-

kation (mit Furosemid/Mannitol oder Dopamin) ist durch
die negative Flüssigkeitsbilanz kontraproduktiv [29–32].

• Die Gabe von vasodilatierenden Substanzen (Dopamin,
Fenoldapam, atrial natriuretisches Peptid, Kalziumkanal-
blocker, Prostaglandin E1, nicht selektive Endothelin-
Rezeptorantagonisten) zeigen in mehreren Studien keinen
zusätzlichen Benefit gegenüber reiner Volumensubstitu-
tion [32–37].

• Vitamin-C-Prophylaxe mit 3 g Ascorbinsäure vor und
2× tgl. 2 g nach der Kontrastmittelapplikation ergibt eine
CIN-Inzidenz von 9 % unter Vitamin C im Vergleich zu
20 % unter Placebo [38].

• Theophyllin und Aminophyllin in einer Dosierung von
270–0–540 mg/die vor und nach Kontrastmittelbelastung
wird in einer einzigen Metaanalyse [39] als günstig ange-
geben.

Guidelines
Die ESUR-Guidelines (European Society of Urogenital Ra-
diology) und die Guidelines des American College of Radio-
logy empfehlen eine Evaluierung der Nierenfunktion mittels
Bestimmung von Serumkreatinin und Kreatinin-Clearance
(Cockroft-Gault- oder MDRD-Formel) und eine Abschätzung
des Risikos einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie –
insbesondere bei Vorliegen einer Dehydratation, einer Herz-
insuffizienz, eines höheren Lebensalters (> 70 Jahre) und
einer nephrotoxischen Begleitmedikation. Tabelle 3 stellt
einen Risikostratifizierungsscore dar.

Tabelle 3: Bestimmung des Risiko-Scores

Risikofaktoren Score

Hypotonie 5
Intraaortale Ballonpumpe 5
Herzinsuffizienz 5
Alter > 75 Jahre 4
Anämie 3
Diabetes 3
Kontrastmittelmenge 1 pro 100 cm3

Serumkreatinin > 1,5 mg/dl 4
GFR (ml/Min./1,73 m2)

40–60 2
20–40 4

< 20 6

Gesamt: …

Y  Auswertung des Risiko-Scores:

Score CIN-Risiko Dialyserisiko

0–5 7,5 % 0,04 %
6–10 14 % 0,12 %
11–16 26,1 % 1,09 %
> 16 57,3 % 12,60 %
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Tabelle 4: Empfehlungen zur optimierten Prophylaxe einer
kontrastmittelinduzierten Nephropathie

• Verwendung von isoosmolarem Kontrastmittel in minimaler Dosie-
rung

• Frequente Kontrollen der Nierenfunktion bis 48 Std. nach Kontrast-
mittelapplikation

• Nichtsteroidale Antiphlogistika und Diuretika sollten mindestens
24 Std. vor Kontrastmittelapplikation pausiert werden

• Metformin sollte bereits 48 Std. vor Kontrastmittelapplikation abge-
setzt werden

• ACE-Hemmer und AT1-Rezeptorhemmer sollten pausiert werden
• Eine parenterale Volumensubstitution mit isotoner Kochsalzlösung

und einer Dosierung mit 1 ml/kg KG/Std. beginnend 12 Std. vor bis
12 Std. nach der Kontrastmittelapplikation sollte eingeleitet werden

• N-Acetylcystein mit einer Dosierung von 2× 600 mg vor und nach
der Kontrastmittelgabe kann appliziert werden

• Eine parenterale Applikation von Natriumbikarbonat ist möglich
• Eine begleitende kontinuierliche Hämofiltrationsbehandlung (begin-

nend 4–8 Std. vor bis 18–24 Std. nach Kontrastmittelapplikation)
auf einer Intensivstation ist bei multimorbiden Patienten mit sehr
hohem Risiko einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie zu über-
legen [8]

Zusammenfassung und Empfehlungen

Patienten mit normaler Nierenfunktion und ohne bekannte
Risikofaktoren bedürfen keiner prophylaktischen Interven-
tion vor Kontrastmittelapplikation.

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion mit einer GFR
unter 50 ml/min und zusätzlich vorliegenden Risikofaktoren
sollten – wenn möglich – einer alternativen Diagnostik zuge-
führt werden.

Falls eine Kontrastmittelapplikation bei Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion nicht vermieden werden kann,
sollten Vorkehrungen getroffen werden (Tab. 4).
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