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ZUSAMMENFASSUNG

KURZE KONTRASTMITTELKUNDE

HAMODYNAMISCHE EFFEKTE

Grundsitzlich beinhaltet die Gabe eines
Kontrastmittels (KM) das Risiko einer
Nephropathie, die von einer passageren
leichten Nierenfunktionseinschrankung
bis hin zu einem dialysepflichtigen
Nierenversagen reichen kann. Wie der
klinische Alltag zeigt, wird das Risiko
einer KM-induzierten Nephropathie teil-
weise noch unterschitzt. Die Pathogene-
se dieser Nephropathie ist noch nicht
endgtiltig geklart, scheint jedoch multi-
faktoriellen Ursprungs zu sein. Hoch-
osmolare ionische KM sollten bei Patien-
ten mit einem bereits bestehenden chro-
nischen Nierenschaden — wenn moglich
— vermieden werden, da sie bekannter-
malen ein deutlich hoheres Toxizitats-
risiko haben. Einzig bewiesene prophy-
laktische Mallnahme ist neben einer
ausreichenden Hydrierung die orale Gabe
von 2 x 600 mg Acetylcystein vor und
unmittelbar nach der KM-Untersuchung.

EINLEITUNG

Seit Jahrzehnten gehoren radiologische
Untersuchungen unter gleichzeitiger
Verwendung von Kontrastmitteln (KM)
zu den Basismethoden der morphologi-
schen Diagnostik. Nach dem prérenalen
Nierenversagen ist bei hospitalisierten
Patienten eine Nierenfunktionseinschran-
kung in Folge einer KM-Applikation die
haufigste Ursache eines Nierenversagens.
Nicht jede KM-induzierte akute Organ-
schadigung macht sich klinisch bemerk-
bar; gerade bei ambulant durchgefiihrten
Untersuchungen bleiben sie oft unent-
deckt. Typischerweise sind diese Funk-
tionsverschlechterungen zeitlich verzo-
gert und voritibergehend, selten konnen
jedoch permanente Schaden bleiben.
Diese zeitliche Trennung und die in vie-
len Féllen fehlende klinische Konsequenz
einer voruibergehenden Funktionsein-
schrankung bzw. die uneinheitlichen
Ergebnisse diverser Studien haben dazu
gefuihrt, dafs die KM-Nephropathie als
klinische Entitdt zu oft als wenig relevant
eingestuft wurde.

Im allgemeinen unterscheidet man ioni-
sche (hochosmolare) von den nicht-ioni-
schen (niedriger osmolare) bzw. positive
und negative KM. Positive KM erhohen
die Dichte des durchstrahlten Organs
bzw. Hohlraumes (z. B. Bariumbrei beim
Schluckakt-Rontgen), negative KM er-
niedrigen die Dichte (z. B. im Rahmen
der Luftventrikulographie). Fir die intra-
vasale Applikation spielen ausschlieBlich
positive KM eine Rolle, deren entschei-
dendes Element ftr die Absorption der
Rontgenstrahlen atomares Jod ist.

Die erste Generation der jodhéltigen KM
waren die ionischen, monomeren KM

(= Jodatome gebunden an einen Benzol-
ring), deren Osmolalitdt die des Blutes
um ein 3—4faches lbertraf. Die zweite
Generation waren die nicht-ionischen,
monomeren KM mit einer nur mehr 2fach
hoheren Osmolalitdt (niedrig-osmolar).
Die neuesten KM-Generationen stellen
die blutisotonen, nichtionischen, dimeren
KM mit Jodatomen gebunden an 2 Benzol-
ringe dar.

PATHOPHYSIOLOGIE

Bei einer eingeschrankten Nierenfunktion
ist die glomeruldre Filtration eines KM
wesentlich verzogert. Je nach Eiweif3-
bindung unterscheidet man hydrophobe
(EiweiBbindung > 90 %) von hydrophi-
len (Eiweilbindung 20-30 %) KM.

Die renale Elimination der nierengangi-
gen (ungebundenen) KM betragt 99 %
und erfolgt ausschlieflich durch glomeru-
lare Filtration, nicht aber durch tubulire
Sekretion. Der Spitzenwert der renalen
Exkretion nach i.v.-Gabe wird schon
nach ca. 3 Minuten erreicht, die Spitzen-
konzentration im Harn nach 60 Minu-
ten. Bei einer eingeschrankten Nieren-
funktion sind diese Zeiten z. T. wesent-
lich verlangert und bedingen dadurch
ein noch hoheres Risiko fiir Nephrotoxi-
zitat [1].

Die Applikation hypertoner (= hochosmo-
larer) Substanzen — dazu gehoren alle
monomeren KM — induzieren eine bi-
phasische Anderung des renalen Blut-
flusses. Einem initialen Anstieg des korti-
kalen Blutflusses in den ersten 1-2 Mi-
nuten folgt ein deutlicher Abfall tiber
einen Zeitraum von ca. 20-30 Minuten.
Bedingt durch verschiedene Mechanis-
men, darunter vermehrte endogene Frei-
setzung von Endothelin, Prostazyklin
und Adenosin, kommt es zur Vasokon-
striktion der kleinen Gefille, der Nieren-
rinde und der Vasa afferentia der Glome-
ruli mit konsekutiver kortikaler und
medulldrer Ischamie [2]. Der Abfall des
Blutflusses korreliert direkt mit der Osmo-
lalitit des KM, d. h. ionische KM fiihren
zu einer starkeren Reduktion der kortika-
len Perfusion als nichtionische KM.

TUBULARE EFFEKTE

Die Kontrastmittelmolekiile tiben in Ab-
hangigkeit von ihrer Osmolalitdt einen
osmotischen Effekt im Tubuluslumen aus
und reduzieren drastisch die Natrium-
und Wasserrtickresorption aus den Tubuli
in das Interstitium (je hoher die Osmola-
litat desto starker). Dies fiihrt bis zu einer
vierfach erhohten Osmodiurese. Zusatz-
lich kommt es bei Uberschreitung der
AbfluBkapazitat tber ein direktes tubulo-
glomeruldres Feedback zu einer Redukti-
on der glomeruléren Filtrationsleistung.
Histologisch finden sich im Sinne einer
osmotischen Nephrose typische Vakuoli-
sierungen des proximalen Tubulusepi-
thels [3].

RISIKOFAKTOREN UND KLINISCHER
VERLAUF

Unzahlige Studien haben in den letzten
Jahren z. T. verwirrende Ergebnisse be-
ztiglich Risikofaktoren und Risikogrup-
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pen ergeben. Ursachen fiir die divergie-
renden Resultate diirften u.a. die unter-
schiedlichen laborchemischen Definitio-
nen des KM-induzierten akuten Nieren-
versagens, der unterschiedliche Nach-
beobachtungszeitraum (meist nur 24-48
Stunden), in bezug auf Altersstruktur und
Grundkrankheit uneinheitliche Patienten-
gruppen und unterschiedliche Praventiv-
mafRnahmen (Hydrierung u/o Diuretika)
gewesen sein. Neuere, besser definierte
Studien und Meta-Analysen zeigten vor
allem bei Patienten mit bereits vorhan-
dener Niereninsuffizienz, dal$ die hoch-
osmolaren KM ein deutlich héheres Risi-
ko beinhalten [4]. Aus diesen Daten las-
sen sich sehr klar folgende Risikofakto-
ren erkennen: 1. Patienten mit einer
chronischen Niereninsuffizienz; 2. dia-
betische Nephropathie im speziellen; 3.
hochosmolare KM und 4. Gesamtmenge
des verabreichten KM (Tab. 1).

Tabelle 1: Risikofaktoren und Risiko-
gruppen

e Chronische Niereninsuffizienz
(Se-Kreatinin > 1,5 mg/dL 3fach
hoheres Risiko)
Diabetes mellitus
Dehydrierung
Herzinsuffizienz
latrogen (NSAR, Antibiotika,
Diuretika ...)
e Hoheres Lebensalter
(Inzidenz bei ~ 3 %)
e Hohe (kumulative) Kontrastmittel-
dosen (> 150 ml)

Tabelle 2 Risikofaktoren und Risiko-
gruppen

e Reichliche Flissigkeitszufuhr
(peroral oder intravenos)
1 Liter Mineralwasser vor der
Untersuchung;
0,45 % NaCl = 1 ml/kg/h 12 Stunden
vor / nach KM-Gabe (z. B. Pat. 70 kg
= 70 ml/h fiir 12 Stunden);
500 ml NaCl 0,9 % + 500 ml Aqua
dest. fur 10 Stunden (= 70 ml/h).

o Acetylcystein (z. B. Aeromuc® 600 mg
[6sliche Tabletten)
2 x 1 p.o. 1 Tag vor + 2 Tage nach
KM-Gabe
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Der Schweregrad einer KM-Nephropathie
reicht von einem asymptomatischen
Nierenversagen bis zur dialysepflich-
tigen Organinsuffizienz mit Gewebs-
nekrosen. Im zeitlichen Verlauf erreicht
das gemessene Serumkreatinin meist erst
nach 3-5 Tagen Spitzenwerte, in der
Regel mit einem Rickgang innerhalb
von 1-2 Wochen. Bei einer sehr schwe-
ren Schadigung entwickelt sich meist in
den ersten 24 Stunden eine Oligo-/An-
urie. KM-induzierte Nephropathien pra-
sentieren sich haufig mit einer (tubula-
ren) Proteinurie, harnzytologisch mit den
typischen Zeichen eines akuten tubula-
ren Nierenversagens (Abb. 1).

PROPHYLAKTISCHE MIASSNAHMEN

Die jahrzehntelange Vorstellung des Nut-
zens einer unmittelbar nach der Untersu-
chung durchgefiihrten Hamodialyse, KM
rechtzeitig vor toxischen Nebenwirkun-
gen auswaschen zu kénnen, wurde in
einer exzellenten Studie von Lehnert und
Kollegen [5] eindrucksvoll widerlegt. Bei
Patienten mit einer deutlich eingeschrank-
ten Nierenfunktion (mittleres Serumkrea-
tinin der Studienpatienten 2,6 mg/dl ent-
sprechend einer mehr als 50 %igen glo-
balen Funktionseinschrankung) zeigte
sich keine wesentliche Verringerung des
KM-Risikos. Selbst der immer wieder

diskutierte Vorteil einer Gabe von Diure-
tika wie Mannitol oder Furosemid konn-
te in keiner kontrollierten Studie nachge-
wiesen werden. Im Gegenteil, Furosemid
fuhrt sogar zu einer grofseren Zahl von
Nephropathien, wahrscheinlich bedingt
durch die medikamentos verursachte
Hypervoldmie bzw. durch einen direkten
tubulo-toxischen Effekt. Auch die Pra-
vention mit nichtselektiven Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten war enttauschend
[6]. Basierend auf Ergebnissen experi-
menteller und klinischer Daten, die einen
signifikanten Anstieg der vasokonstrik-
torischen Substanz Adenosin nach KM-
Gabe zeigten, fanden verschiedene Au-
toren einen gewissen Schutzeffekt des
Adenosin-Antagonisten Theophyllin [7].

Als einzige wirklich prophylaktische Mal3-
nahme erwies sich in einer Vielzahl von
Studien eine optimale Hydrierung vor
und unmittelbar nach KM-Gabe (Tab. 2).
Dies wurde bevorzugt mit intravenos
applizierter, isotoner Kochsalzlosung
durchgefiihrt, wobei der Schutzeffekt
moglicherweise bei hypotoner Losung
noch starker ausgepragt ist [8]. Mehrere
rezente Studien [9, 10] konnten zeigen,
dal’ die prophylaktische Gabe von 2 x
600 mg Acetylcystein als Radikalfanger
vor/nach der KM-Applikation zusammen
mit einer ausreichenden Hydrierung den
negativen Auswirkungen einer KM-indu-
zierten Vasokonstriktion entgegenwirken
kann.
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Abbildung 1: Links: Harnzytologie mit dem typischen Bild eines akuten tubuldren Nieren-
versagens. Man beachte die zahlreichen, z. T. lytischen Tubulusepithelien. Rechts:
Eigene Untersuchungen zeigten eine direkte Korrelation zwischen der Menge an aus-
geschiedenen Tubulusepithelien und der Hohe des Se-Kreatininspiegels (LPF = low
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