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1. Einleitung 

1.1. Historische Aspekte  

Wilhelm Conrad Röntgen veröffentlichte am 28. Dezember 1895 erstmals die 

Entdeckung der Röntgenstrahlen. Schnell waren deren Bedeutung für 

diagnostische und wissenschaftliche Zwecke klar, nachdem einige 

Röntgenbilder kurz darauf in der „Wiener Klinischen Wochenschrift“ erschienen 

(58). 

Um anatomische Strukturen besser darzustellen, wurden daraufhin 

entsprechende Kontrastmittel entwickelt. Damit war die  Grundlage der „in-vivo 

Gefäßdarstellung“ geschaffen. 

Allerdings dauerte es noch einige Zeit, ein für Menschen verträgliches 

Kontrastmittel  zu entwickeln, das man zur Darstellung von Gefäßen einsetzen 

konnte (58). Die intravasale Anwendung eines jodhaltigen, wasserlöslichen 

Kontrastmittels wurde erstmals im Jahr 1919 beschrieben (1, 46). In der Mitte 

des letzten Jahrhunderts gewann das Kontrastmittel an praktischer Bedeutung, 

wobei die weitere Entwicklung mittlerweile eine lokale, selektive Applikation von 

Kontrastmitteln in die Gefäße ermöglicht, so dass einzelne Organe und kleinste 

Extremitätengefäße dargestellt werden konnten (117). Trotz kontinuierlicher 

Weiterentwicklung ist die Anwendung von Kontrastmitteln immer noch mit 

unerwünschten Wirkungen wie allergischen Reaktionen, Jod-induzierter 

Hyperthyreose und  Niereninsuffizienz verbunden. 

1.2. Definition der Kontrastmittelnephropathie 

Eine Verminderung der Nierenfunktion, die in engem zeitlichem 

Zusammenhang mit einer intravasalen Kontrastmittelgabe steht, wird als 

kontrastmittelinduzierte Nephropathie (KMN) bezeichnet, wenn andere 

Ursachen für die Niereninsuffizienz ausgeschlossen werden können. Allerdings 

besteht bisher kein Konsens über die Definition der KMN, so dass der Vergleich 

der verschiedenen Studien zu dieser Problematik schwierig ist. Die in den 

letzten Jahren jedoch am häufigsten verwendete Definition ist die nach 
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„Barrett“, bei der man von einer KMN spricht, wenn die Serum-Kreatinin-

Konzentration um ≥ 0,5 mg/dl (44 µmol/l) bzw. um mehr als 25% des 

Ausgangswertes innerhalb von 48 Stunden nach KM-Gabe ansteigt (18). 

1.3. Inzidenz  

Aufgrund der vielen verschiedenen Definitionen ist es schwierig, die Inzidenz 

der KMN anzugeben, die zudem auch stark von verschiedenen Risikofaktoren 

abhängt. Bei Untersuchungen eines Patientenkollektivs ohne Risikofaktoren 

wird die Inzidenz mit <1% angegeben (93, 100). Hingegen haben Patienten mit 

hohem Risiko für eine KMN eine Inzidenz von ca. 50% (74). 

1.4. Risikofaktoren 

Als bedeutendster Risikofaktor gilt eine bereits vorhandene Niereninsuffizienz 

(81, 92, 93). Besteht zudem noch ein Diabetes mellitus, steigt die Inzidenz der 

KMN nochmals an (30, 81, 98). Liegt hingegen ein Diabetes mellitus ohne 

eingeschränkte Nierenfunktion vor, kommt es nur zu einer geringen Erhöhung 

der KMN-Inzidenz (11, 15, 74, 93, 107). Weitere wesentliche Risikofaktoren 

sind Dehydrierung bzw. diuretische Medikation (106, 115), die Einnahme von 

potentiell nephrotoxischen Medikamenten (21, 29, 48) sowie Art und Menge des 

Kontrastmittels (25, 37, 53, 78). Bei anderen Faktoren wie Proteinurie (26, 96), 

Herzinsuffizienz (79, 109), Hypertonus (26, 27, 56), weiblichem Geschlecht (70, 

84) und hohem Lebensalter (99) gibt es kontroverse Diskussionen zum 

Risikopotential. Auch Patienten mit Plasmozytom haben ein erhöhtes Risiko für 

eine KMN. Eine Metaanalyse von McCarthy et al. zeigte jedoch, dass die 

Prävalenz mit 0,6%11-1,25% kaum oberhalb über der eines „gesunden“ 

Patientenkollektivs liegt (77). Es ist davon auszugehen, dass nicht das 

Plasmozytom selbst, sondern eine in der Folge entstehende Niereninsuffizienz 

als Risikofaktor wirkt. Besonders gefährlich ist das gleichzeitige Vorliegen 

mehrerer Faktoren, da sie in der Summe zu einem deutlich erhöhten Risiko 

führen können.(11, 98). 
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1.5. Klinische Bedeutung 

Die klinische Bedeutung der KMN ist erheblich. So ergab eine prospektive 

Studie, dass die KMN an dritter Stelle der häufigsten Ursachen für ein akutes 

Nierenversagen und an fünfter Stelle als Ursache für ein ANV mit letalem 

Ausgang steht (51). Das Auftreten einer KMN beeinflusst auch die Mortalität. 

Sie war nach KM-Gabe mit Niereninsuffizienz höher (34%) als bei KM-Gabe 

ohne Niereninsuffizienz (7%) (72). Eine ähnlich hohe Mortalität zeigt auch eine 

andere Studie zum ANV bzw. zur Dialysepflicht die durch das ANV verursacht 

wurde. In dieser Studie an 1826 Patienten, kam es infolge einer KM-

Untersuchung bei 14,5% der Patienten zu einem ANV. Im weiteren Verlauf 

entwickelten 0,7% der Patienten eine Dialysepflicht. Unter diesen  

Dialysepatienten betrug die Mortalität im Krankenhaus 35,7% und die 2-Jahres 

Überlebensrate 18,8% (78). Diese Werte zeigen, dass zwar eine Dialysepflicht 

bei ANV nach KM-Gabe bei einer Rate von <1% relativ selten vorkommt, die 

Mortalitätsrate bei diesem Patientenkollektiv jedoch sehr hoch ist. Eine neuere 

Studie aus dem Jahr 2002 mit einem viel größeren Patientenkollektiv von 

Freeman et al. ergab ganz ähnliche Werte (37). Hier bestand die Notwendigkeit 

einer Dialyse nach KMN bei 0,44% der Patienten und die Mortalität  dieser 

Gruppe lag bei 39% (37). 

Die meisten niereninsuffizienten Patienten mit KMN erholen sich innerhalb 

kurzer Zeit wieder. So waren es bei einer Untersuchung von Rich et al. 75% der 

Patienten mit KMN, bei denen die Nierenfunktion im Laufe der folgenden Tage 

wieder ihre Ausgangswerte erreichte (98).  

Der längerfristige Verlauf der KMN ist bisher allerdings kaum untersucht, so 

dass man sich bei Aussagen hinsichtlich der Prognose auf Daten beziehen 

muss, die im engen zeitlichen Anschluss an die Nephropathie erhoben wurden. 

Insgesamt handelt es sich bei der KMN um ein klinisch bedeutsames 

Phänomen, das vor allem mit einer erhöhten Krankenhausverweildauer 

verbunden ist. Wenn man also die erhöhte Gefahr der Dialysepflichtigkeit, die 

damit verbundene Mortalitätserhöhung und die längere 

Krankenhausverweildauer betrachtet, wird deutlich, warum die klinische 

Relevanz der KMN so wesentlich ist. 
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1.6. Kontrastmittel in der Medizin  

Nachdem erstmals in den 20er Jahren Gefäßdarstellungen durch 

Röntgenstrahlen gelangen, etablierten sich Röntgenkontrastmittel schnell in der 

medizinischen Diagnostik. Einige Untersuchungsmethoden, wie z.B. die 

Darstellung der koronaren Herzgefäße mittels Herzkatheter, wurden durch den 

Gebrauch von Röntgenkontrastmitteln sogar erst möglich. Mit Zunahme dieser 

Verfahren, stieg parallel auch die Verwendung von Röntgenkontrastmitteln. Zu 

Beginn dieser Entwicklung wurden noch ionische Monomere eingesetzt. Da 

jedoch deren unerwünschten Wirkungen erheblich waren, versuchte man, 

besser verträgliche KM zu entwickeln. Im Folgenden wurden daher KM 

entwickelt, die in ionische und nicht-ionische KM eingeteilt werden. Sie können 

als Monomere oder Dimere vorliegen.  

1.6.1. Hochosmolare Kontrastmittel 

Um radiologisch eine Substanz sichtbar bzw. abgrenzbar gegenüber anderen 

organischen Strukturen zu machen, muss diese Substanz eine andere Dichte 

haben als Wasser. Möglich wird dies z.B. durch Jodatome, die eine hohe 

Massenzahl haben. Die hochosmolaren Kontrastmittel (HOKM), die chemisch 

gesehen ionische Monomere sind, waren die ersten Kontrastmittel die in der 

Radiologie eingesetzt wurden. Es handelt sich dabei um einen Benzolring mit 

einer ionisierten Carboxylgruppe am ersten Kohlenstoffatom. Das Problem 

dieser ersten Kontrastmittelgeneration war die schlechte Verträglichkeit bzw. 

dessen hohe Toxizität, die mit der 6-fach höheren Osmolarität (als die von Blut) 

dieser KM im Zusammenhang stehen könnte (4, 5). 

1.6.2. Niederosmolare Kontrastmittel 

Die zweite Generation der Röntgenkontrastmittel waren die nicht-ionischen 

Monomere, die eine im Vergleich zum Blut nur noch 2-3fach höhere Osmolarität 

hatten. Da die ersten dieser neuen Substanzen nicht besonders stabile 

Verbindungen waren, hatten sie einen nur begrenzten medizinischen Nutzen. 

Erst die weitere Entwicklung führte zur Herstellung von stabilen nicht-ionischen 

Monomeren, zu denen u.a. Iomeprol zählt. In einer Studie von Katayama et al. 
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zeigte sich, dass die niederosmolaren Kontrastmittel (NOKM) signifikant 

seltener unerwünschte Wirkungen induzierten als die HOKM (62). Diese neuen 

Kontrastmittel waren zwar teurer als die bisher verwendeten, setzten sich aber 

aufgrund der besseren Verträglichkeit schnell durch. 

Noch nicht eindeutig geklärt ist allerdings, ob die NOKM auch weniger 

nephrotoxisch sind. Unterschiede wurden jedoch bei Patienten mit 

vorbestehender Niereninsuffizienz festgestellt (12), und so bestätigte die 

„Iohexol Cooperative Study“ mit 1196 Patienten, dass Patienten mit 

Niereninsuffizienz nach dem Einsatz von NOKM viel seltener eine KMN 

entwickelten (50). 

1.6.3. Isoosmolare Kontrastmittel 

Eine neuere Kontrastmittelgeneration ist die mit im Vergleich zum Blut gleicher 

Osmolarität, die sog. Isomolaren, dimeren Kontrastmitteln. Diese haben im 

Vergleich zu den NOKM die  doppelte Anzahl an Jodatomen pro Dimer. So ist 

es möglich, trotz niedriger Osmolarität eine gute Kontrastgebung zu erzielen. 

Das erste KM dieser Generation ist Iodixanol. In einer prospektiven 

Doppelblindstudie an 221 Patienten mit normaler Nierenfunktion konnte kein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens einer KMN zwischen der 

Patientengruppe, die ein NOKM und derjenigen, die ein isoosmolares 

Kontrastmittel (IOKM) erhielt, festgestellt werden (36). Feldkamp et al. stellten 

auch keinen Unterschied zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern im 

Hinblick auf eine bessere Protektion gegenüber einer KMN fest (36). Eine kleine 

Studie von Carraro et al. mit 64 Patienten brachte ähnliche Ergebnisse hervor 

(23). Im Gegensatz dazu beobachten Aspelin et al. bei 129 Patienten mit 

Diabetes mellitus und bereits eingeschränkter Nierenfunktion, dass die Inzidenz 

der KMN nach dem IOKM (Iodixanol) gegenüber dem NOKM (Iohexol) 

signifikant geringer war (8). Eine Studie an 300 Patienten mit ebenfalls 

reduzierter Nierenfunktion (Creatinin-Clearance ≤ 60 ml/min) ergab ebenfalls 

eine signifikant niedrigere Inzidenz der KMN mit dem isoosmolaren KM 

(Ioxaglate) (17%, p=0,021) (59). Da diese Studien bereits Vorteile für Patienten 

mit Niereninsuffizienz gezeigt haben, sollte ihr Einsatz bei dieser 

Patientengruppe gut überlegt werden. 
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Ein Nachteil der IOKM besteht in deren hoher Viskosität, was die Gabe durch 

kleinlumige Katheder erschwert, sowie deren hohen Kosten. 

1.7. Pathophysiologie der kontrastmittelinduzierten 
Nephropathie 

Die Pathophysiologie der kontrastmittelinduzierten Nephropathie ist bis heute 

nicht vollständig erklärt. Es scheint sich jedoch um einen komplexen, 

multifaktoriellen Prozess zu handeln (Abb. 1).  

1.7.1. Direkt toxische Wirkung auf die Tubuluszelle  

Eine zentrale Ursache der KM-Toxizität ist deren direkte Einwirkung auf die 

Tubuluszellen.  

Tubuluszellen, die mit einem Kontrastmittel kultiviert wurden, hatten einen 

gestörten Energiestoffwechsel, eine Verminderung der Zellatmung sowie 

weitere schwerwiegende Veränderungen im Zellstoffwechsel (55). Andere 

Untersuchungen belegen zudem die Freisetzung von Enzymen aus 

Tubuluszellen (6) (43) und die Induktion eines programmierten Zelltods 

(Apoptose) (14). Beim Menschen beobachtet man nach der Applikation eines 

KM eine gesteigerte Ausscheidung von Mikroglobulinen, was für eine 

Schädigung von Tubuluszellen spricht.  

1.7.2. Indirekte Wirkung durch Störung der Hämodynamik 

Ein weiterer bedeutender Mechanismus der toxischen Wirkung von KM auf die 

Niere sind die durch KM ausgelösten Veränderungen der renalen 

Hämodynamik. 

Verschiedene Studien zeigten, dass es bei einer KM-Applikation sowohl zu 

einem erhöhten renalen Sauerstoffbedarf, als auch zu einer verminderten 

Sauerstoffversorgung kommt. Der erhöhte Bedarf ist dabei die Folge einer 

durch KM verursachten osmotischen Diurese, bei der Na2+ und Cl- sauerstoff-

abhängig aktiv reabsorbiert werden (89). Die mangelnde Sauerstoffversorgung 

entsteht durch den komplexen Mechanismus der hämodynamischen Reaktion 
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der Niere auf ein Kontrastmittel, bei dem es im Verlauf zu einer 

längeranhaltenden Vasokonstriktion kommt (19). In Tierversuchen, aber auch 

beim Menschen, konnte gezeigt werden, dass eine Hypoxie in der Folge zu 

einem Abfall der GFR und des RBF führt (54, 95). Zu den vasoaktiven 

Substanzen, die für die Veränderungen während der Hypoxie verantwortlich 

sind, zählen freie Sauerstoff-Radikale, Endothelin, Prostaglandin und auch 

Adenosin. Diese Vasokonstriktoren überwiegen gegenüber den Vasodilatatoren 

(Prostaglandin, NO), die nur vermindert synthetisiert werden. 

Adenosin 

Adenosin ist ein ATP-Abbauprodukt bestehend aus D-Ribose und Adenin. Im 

Gegensatz zum restlichen Körper wirkt Adenosin in der Niere vasokonstriktiv.  

Die Ausschüttung von Adenosin in der Niere steigt an, wenn es zu einem 

verminderten O2-Angebot für die oxidative Phosphorylierung kommt (97) bzw. 

sobald eine Gewebsischämie vorliegt (90). Da dies bei KM-Applikation der Fall 

ist, kommt es zu einem Anstieg von Adenosin (91). Im ersten Moment tritt eine 

kurze Vasodilatation auf, die von einer längeranhaltenden Vasokonstriktion 

abgelöst wird. Diese biphasische Veränderung führt kortikal und medullär zu 

einem verlangsamten renalen Blutfluss (RBF).  

Die Wirkung von Adenosin wird über zwei verschiedene Rezeptoren, A1- und 

A2-Rezeptoren, vermittelt. Agmon et al. führten dazu im Jahr 1993 einen 

Tierversuch durch, der dies bestätigte und zudem die Wirkung der selektiven 

Agonisierung der einzelnen Rezeptoren aufzeigte. Wurde ein A1-Agonist 

selektiv verabreicht, führte dies zu einem reduzierten cortikalen und medullären 

Blutfluss. Ein A2-Agonist hingegen erhöhte den medullären Blutfluss signifikant 

(p<0,0005) (2). Durch diese Erkenntnis bietet sich die Möglichkeit der gezielten 

pharmakologischen Intervention. 

Zusammenfassend erscheint ein Ungleichgewicht zwischen vasodilatierenden 

und vasokonstriktorischen Mediatoren ein wesentlicher pathogenetischer Faktor 

für die Entwicklung der KMN zu sein. 
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1.7.3. Tubulusobstruktion 

Die Tubulusobstruktion hat heute nicht mehr den Stellenwert, den sie im 

Verständnis der KMN einmal hatte, da überwiegend NOKM eingesetzt werden. 

Bei den früher gebräuchlichen HOKM kam es zwischen KM, Oxalaten, Uraten 

und den sog. Tamm-Horsefall-Proteinen zur Bildung von Präzipitaten, die das 

Tubulusvolumen einengten oder ganz verschlossen (102). 

1.7.4. Unterschiede zwischen Nierenrinde und Nierenmark 

Die Nierenrinde besitzt einen Sauerstoffpartialdruck von 50 mmHg, und ist sehr 

gut durchblutet. Im Vergleich dazu ist das Nierenmark mit einem 

Sauerstoffpartialdruck von nur 10-20 mmHg bereits unter physiologischen 

Bedingungen nahe an der Grenze zur Hypoxie.  

Dieser relative O2-Mangel resultiert aus einem deutlich reduzierten Blutfluss im 

Mark im Vergleich zur Nierenrinde. Dazu kommt der hohe Sauerstoffbedarf der 

Zellen des aufsteigenden Teils der Henle-Schleife, die durch aktive Resorption 

von Natrium einen osmotischen Gradienten zur Konzentrierung des Urins 

aufbauen (73). 

Die medullären Tubuluszellen sind somit einem besonderen Risiko der 

Schädigung durch Hypoxie ausgesetzt (16) und eine renale Ischämie führt 

insbesondere im Bereich der Medulla zu einer akuten Tubulusnekrose.  
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Abbildung 1: Vereinfachte, schematische Darstellung zur Pathophysiologie der Kontrastmittel 

induzierten Nephropathie (nach: AJR 183, Dezember 2004; Contrast-Induced Nephropathy, 

Tadhg G. Gleeson and Sudi Bulugahapitiya). 
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1.8. Möglichkeiten der Prophylaxe 

1.8.1. Acetylcystein 

 

 

Abbildung 2: Strukturformel von Acetylcystein 

 

Acetylcystein ist das N-Acetylderivat der natürlich vorkommenden Aminosäure 

L-Cystein, bei der anstelle des Stickstoffatoms eine Acetylgruppe angehängt ist 

(Abb. 2). Die unter hypoxischen Bedingungen in der Niere entstehenden freien 

Sauerstoff-Radikale werden durch einen ACC-Metaboliten abgefangen. Dabei 

handelt es sich um den Metaboliten Cystein und dem daraus in der Leber 

synthetisierten Glutathion. Darüber hinaus kann ACC eine Vasodilatation 

begründen, die der durch das KM induzierten Vasokonstriktion entgegenwirkt. 

Die Vasodilatation kann durch S-Nitrosothiol, das über eine Reaktion mit 

Stickstoff entsteht, oder durch eine direkte Hemmung des Angiotensin-

Converting-Enzyms (ACE) ausgelöst werden (40, 79). 
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1.8.2. KW-3902 

Adenosinrezeptoren spielen durch ihre Vermittlung von Vasokonstriktion und 

Vasodilatation eine wichtige Rolle in der Pathogenese der KMN. Bei KW-3902 

(8-(noradamantan-3-yl)-1,3-dipropylxanthine) handelt es sich um einen hoch 

selektiven Adenosin1-Rezeptor Antagonisten (A1-Antagonisten) (103). Da die 

A1-Rezeptoren maßgeblich an der Vasokonstriktion beteiligt sind, könnte die 

selektive Hemmung die KMN-Inzidenz vermindern. 

1.8.3. Andere prophylaktische Ansätze 

 

Kontrastmittelwahl und Limitierung der Kontrastmittelmenge  

Wie bereits unter 1.3 beschrieben, hat sich seit dem ersten Einsatz von KM in 

der radiologischen Bildgebung vieles in der Weiterentwicklung der 

Kontrastmittel getan. Zwar konnten die NOKM nicht wie erhofft die Inzidenz der 

KMN senken. Doch haben sie eine eindeutige Verbesserung bezüglich der 

unerwünschten Wirkungen erbracht. Ob nun die dritte Generation der KM, die 

isoosmolaren KM, wirklich eine Senkung der Inzidenz der KMN bewirken, ist 

nicht abschließend geklärt.  

Neben der Wahl des am wenigsten nephrotoxisch wirkenden Kontrastmittels ist 

auch eine Limitierung der Kontrastmittelmenge von großer Bedeutung. Dafür 

liefert die Formel von Cigarroa den Grenzwert der maximal zu applizierenden 

KM - Menge (25): 

5ml Kontrastmittel/kgKörpergewicht/dl Kreatinin. 

 

Hydrierung 

Die bisher am besten belegte Maßnahme zur Prophylaxe der KMN ist die 

Hydrierung. Kontrastmittel verursachen durch einen Abfall der GFR und des 

RBF eine Abnahme des Urinvolumens der Kreatininclearance. Dadurch wird ihr 

Einwirken auf die Niere verlängert (40). Da durch eine Hydrierung die Diurese 

erhöht wird, ist die Ausscheidung des Kontrastmittels beschleunigt. Außerdem 

erhöht eine Hydrierung das Blutvolumen und führt so zu einer Verdünnung der 
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KM-Konzentration (79). Auffällig ist, dass insgesamt nur wenige Studien zur 

prophylaktischen Wirksamkeit durch ausreichende Hydrierung und nur eine 

randomisierte, kontrollierte Studie (112) vorliegen. Im allgemeinen ist die 

Hydrierung mit 0,5-1,0 ml/kg KG/h einer 0,9%igen NaCl-Lösung. Müller et al. 

fanden bei 1620 Patienten, die entweder mit 0,9%iger oder 0,45%iger NaCl-

Lösung für eine Angiografie vor - und nachbehandelt wurden, bei Patienten, 

welche die 0,9%ige NaCl-Lösung erhalten hatten, ein signifikant niedrigeres 

Risiko (0,7%), an einer KMN zu erkranken als Patienten ohne Vorbehandlung 

(83). Die Hydrierung sollte 12 Stunden vor der Untersuchung begonnen 

werden, was besonders bei Notfällen und ambulant durchgeführten 

Untersuchungen ein Problem darstellen kann. Die Hydrierung sollte nach der 

Untersuchung für weitere 12 Stunden fortgesetzt werden. Eine kurze und 

beschleunigte Hydrierung vor Untersuchungsbeginn zeigte im Tierexperiment 

keinen Effekt (111).  Aufgrund der zusätzlichen Volumenbelastung ist 

besondere Vorsicht bei Patienten mit eingeschränkter linksventrikulärer 

Herzfunktion geboten, da die Gefahr eines Lungenödems besteht. Aus diesem 

Grund sind solche Patienten aus Studien zur KMN-Prävention meist 

ausgeschlossen, so dass die Kenntnisse über den Umgang mit einem solchen 

Patientenkollektiv begrenzt sind (38). Wenn eine Untersuchung bei Patienten 

mit vorbestehender Herzinsuffizienz unumgänglich ist, sollte auf jeden Fall der 

Flüssigkeitshaushalt ausgeglichen sein und bilanziert werden.  

 

Pharmakologische Prophylaxe 

Mit zunehmendem Wissenstand über die Pathophysiologie der KMN wurden 

immer mehr Ansätze zur pharmakologischen Prophylaxe erkannt und in Studien 

untersucht. Inzwischen unterscheidet man 3 Gruppen (Tab.1) (38). 

Die positive Wirkung ist längst nicht bei allen Substanzen wie erhofft 

eingetreten. In manchen Fällen wurden auch negative Effekte festgestellt.  
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Substanzklasse: Wirkstoff: Studien: 
1. Vasodilatatoren Prostaglandin (41, 66) 

 atriales natriuretisches 

Peptid 

(68, 69, 76) 

 Dopamin (1, 42, 44, 61, 116) 

2. Antagonisten renalen 

Vermittler der KMN 

Theophyllin (1, 35, 39, 52, 53, 57, 60) 

 Fenoldopam (10, 24, 65, 108) 

 Calciumkanalblocker (64, 85, 101) 

 Endothelin-Antagonisten (47, 88, 114) 

3. Zytoprotektive 

Substanzen 

L-Arginin (80) 

 Mannitol (7, 34, 106) 

Tabelle 1: Zusammenfassung von Untersuchungen mit Vasodilatatoren, Antagonisten 
renaler Vermittler der KMN und zytoprotektiver Substanzen zur Prophylaxe der KMN. 

 

Weitere Maßnahmen  

Generell sollte vor einer Untersuchung mit intravenöser KM-Gabe festgestellt 

werden, welche Risikofaktoren im Hinblick auf die Entwicklung einer KMN bei 

dem betreffenden Patienten vorliegen. Falls das Risikoprofil des zu 

untersuchenden Patienten zu groß ist, sollte ohne KM diagnostiziert werden. Ist 

die KM-Gabe unumgänglich, sollte darauf geachtet werden, dass nicht 

zusätzlich Medikamente verabreicht werden, die das Risiko einer KMN 

nochmals erhöhen (siehe 1.4. nephrotoxische Medikamente, Diuretika). 
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1.9. Tiermodelle zur Erforschung der KMN 

Bei den bisher etablierten Tiermodellen zur Untersuchung der KMN wurde nur 

einzelnen Komponenten der multifaktoriellen Pathogenese der KMN Rechnung 

getragen. Dabei handelte es sich zum Beispiel um spontan hypertensive 

Tierstämme, Tiere mit Streptozoticin-induziertem Diabetes mellitus, oder aber 

um Tiere, die mit Inhibitoren der NO- oder Prostaglandin-Synthese 

vorbehandelt worden waren. Dabei handelt es sich vornehmlich um 

Rattenmodelle. 

Die Ergebnisse sind allerdings nur mit Einschränkung mit der Situation beim 

Menschen vergleichbar, da die Niere einer Ratte unempfindlich gegenüber 

Kontrastmitteln ist. Dies ist selbst dann der Fall, wenn bestimmte Risikofaktoren 

für die KMN vorhanden sind. So reagierten Ratten mit Streptozotocin - 

induziertem Diabetes mellitus und unilateraler Nephrektomie erst bei der Gabe 

von sehr hohen Kontrastmitteldosen mit hämodynamischen Veränderungen im 

Sinne einer KMN (Gabe von 2,6 mg/kg Jodäquivalent) (104).  

Zur Untersuchung der KMN und deren Prophylaxe ist es daher unumgänglich, 

ein entsprechendes Modell mit begleitenden Risikofaktoren auszuwählen. 

1.9.1. Das Maus-Modell zur Ischämie/Reperfusionsschädigung 
der Niere  

Zur Simulation der bei der Pathogenese der KMN wirksamen Mechanismen 

erscheint das Modell der Ischämie/Reperfusionsschädigung mit unilateraler 

Nephrektomie geeignet zu sein, da sowohl eine chronische Nierenschädigung, 

als auch der akute Schaden verursacht durch die KM-Gabe simuliert wird. Ein 

chronischer Nierenschaden soll durch unilaterale Nephrektomie erzeugt 

werden, wobei dies erst zum Zeitpunkt der Ischämie/Reperfusion stattfindet und 

somit keine Vorschädigung der Restniere vorliegt. Die akute Nierenschädigung 

wird durch passageres Abklemmen des Gefäßbündels der Restniere mit 

Ischämie und Reperfusion erzeugt. 
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1.10. Ziel dieser Untersuchung 

Ziel dieser Untersuchung war es, Unterschiede bezüglich der prophylaktischen 

Wirksamkeit zwischen dem selektiven Adenosin1-Rezeptor Antagonisten KW-

3902 und dem Antioxidans ACC zu erkennen. 

Die entscheidenen Fragestellungen dieser Studie sind: 

 

1. Welchen prophylaktischen Nutzen hat Acetylcystein? 

2. Kann  ein selektiver A1-Antagonist eine Prophylaxe der KMN erzielen?  

3. Welchen Unterschied macht der Einsatz von NOKM zu dem von HOKM? 
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2. Material und Methoden 

2.1. Versuchstiere und Haltung 

Alle Untersuchungen wurden an männlichen, 6 Wochen alten NMRI-Mäusen 

(Charles River, Budapest) durchgeführt. Die Tiere hatten ein Gewicht von 20 - 

30 g und wurden unter standardisierten Bedingungen gehalten. Dabei erhielten 

sie eine Standarddiät (Charles River. Budapest) und Trinkwasser ad libidum. 

2.2. Pilotstudie zur Bestimmung der subletalen Ischämiezeit 

Als Voraussetzung für den Hauptversuch war es notwendig, für die 

Kontrollgruppe die subletale Ischämiezeit zu bestimmen. Dabei handelt es sich 

um die Zeit vom Beginn der Ischämie bis zur Reperfusion. 

Studienablauf: 

Die Tiere wurden entweder  mit Diatrizoat oder isotoner Kochsalzlösung 

(Kontrollgruppe) nach Ischämie behandelt. 

Den Tieren wurde die linke Nierenarterie und –vene für 15 Minuten, 23 Minuten 

und 30 Minuten, mit einer atraumatischen Gefäßklemme abgeklemmt. Eine 

Ischämiezeit von 30 Minuten war sowohl für alle Tiere der Diatrizoat - Gruppe 

als auch für die der Kontrollgruppe letal. Bei einer 15 Minuten andauernden 

Ischämiezeit überlebten alle Tiere beider Gruppen, d.h. auch die Tiere, die 

Diatrizoat erhalten hatten. Bei einer Ischämiezeit von 23 Minuten ließen sich 

eindeutige Unterschiede erkennen: alle Tiere der Kontrollgruppe überlebten, 

wohingegen die Tiere der Diatrizoat-Gruppe verstarben. Somit konnte eine Zeit 

von 23 Minuten als subletale Ischämiezeit für die Kontrollgruppe etabliert  

werden.  

Alle Versuche des Hauptversuchs wurden daher mit einer Ischämiezeit von 23 

Min. durchgeführt. 
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2.3. Versuchsablauf 

Die Tiere wurden für die operativen Einriffe mittels intramuskulärer Injektion von 

7.5mg Ketanest/100g (Ketamin) und Primazin 1.4mg/100g in Vollnarkose 

versetzt. Nach dem Erlangen einer ausreichender Narkosetiefe wurde eine 

mediane Laparatomie durchgeführt und sowohl linke Nierenvene als auch 

Nierenarterie dargestellt und mit einer atraumatischen Gefäßklemme passager 

abgeklemmt (45). Im nächsten Schritt wurden 5 Min. vor der Reperfusion 

entweder der A1-Antagonisten KW-3902 (0,1mg/kg) oder Acetylcystein 

(150mg/kg) bzw. eine  isotonische Kochsalzlösung (0.1ml/20g) in die V. cava 

inferior injeziert.  

Nach Beginn der Ischämie wurde die rechte Niere entfernt. 23 Min. nach Beginn 

der Ischämiezeit und unmittelbar vor der Reperfusion der linken Niere, 

bekamen die Tiere entweder 8mg/kgKG Diatrizoat (Peritrast), Iomeprol (Imeron 

350) oder eine isotonische Kochsalzlösung ebenfalls in die V. cava inferior 

injeziert. Daraufhin wurden die verbliebenen Gefäßklemmen entfernt, die 

Laparatomie durch Naht verschlossen und die Narkose beendet.  

Das Protokoll der Tierversuche wurde von der staatlichen Tierschutz- und 

Wissensbehörde Ungarns geprüft und genehmigt. Alle Verfahren erfolgten 

gemäß den Richtlinien des institutional Animal Care and Use Committee of 

Semmelweis University. und in Einklang mit dem ungarischen Gesetz über 

Tierhaltung und Tierschutz (1998/XVIII.243/1998(XII31)). 
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Gruppe (n=11) Kontrastmittel Prophylaxe 
NaCl/NaCl NaCl NaCl 

ACC/NaCl NaCl ACC 

KW/NaCl NaCl KW-3902 

NaCl/Diatrizoat Diatrizoat NaCl 

ACC/Diatrizoat Diatrizoat ACC 

KW/Diatrizoat Diatrizoat KW-3902 

NaCl/Iomeprol Iomeprol NaCl 

ACC/Iomeprol Iomeprol ACC 

KW/Iomeprol Iomeprol KW-3902 

Tabelle 2: Gruppenbezeichnung. Einteilung nach Prophylaxe und Kontrastmittel. 

 
 

Überlebensgruppe: 

Anschließend wurde ein Teil der Tiere (n=6) für die folgenden 6 Tage 

beobachtet, um Auswirkungen der Kontrastmittelgabe bzw. der  verschiedenen 

Prophylaktia zu beobachten und die Überlebenszeit zu bestimmen. 

 

Histologiegruppe: 

Die restliche Anzahl von Tieren (n=5) erhielt nach 8 Stunden erneut eine 

Narkose und wurde dann durch Ausbluten aus der A. abdominalis getötet. 

Diesen Tieren wurde die rechte Restniere entnommen. Zur histologischen 

Untersuchung wurde jeweils die eine Hälfte der Niere in flüssigem Stickstoff und 

die andere Hälfte in 4% -igem Formalin aufbewahrt. 
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2.4. Verwendete Röntgenkontrastmittel 

2.4.1. Diatrizoat 

Diatrizoat ist ein hochosmolares ionisch monomeres Kontrastmittel der ersten 

Generation (Peritrast Infusio 31%; Köhler GmbH, Ahsbach, 180 mg Jod/ml, 

Osmolarität: 2000 mosmol/kg H2O). 

2.4.2. Iomeprol 

Bei Iomeprol handelt es sich um ein niederosmolares Kontrastmittel (Imeron 

350; Byk-Gulden; Konstanz; 350 mg Jod/ml; Osmolarität 618 mosmol/kg H2O). 

 

2.5. Verwendete Prophylaktika 

2.5.1. Acetylcystein 

Das im Versuch verwendete Acetylcystein (NAC-Ratiopharm, Ulm; 300mg/3ml) 

wurde mit 0,9% NaCl auf eine Konzentration von 30 mg/ ml verdünnt. 

2.5.2. KW-3902 

Der selektive A1-Antagonist KW-3902 wurde freundlicher Weise von Herrn Dr. 

Kumiko Kuwana vom Pharmceutical Research Institute Kyowa Hakko Kogyo Co 

Ltd. (Shizuoka; Japan) für die Versuche zur Verfügung gestellt. KW-3902 wurde 

in DMSO und 0,9% NaCl gelöst (87). 

2.6. Histologische Bearbeitung 

Bei einem Teil der Tiere (n=5) wurde nach 8 Stunden die linke Restniere 

entnommen, und in 4% -igem Formalin fixiert. Danach wurden sie in Paraffin 

eingebettet, mit einem Mikrotom in 5µm dicke Schnitte geschnitten und mit 

Hämatoxylin/Eosin angefärbt. Nach Abschluss der Färbung wurden die 

Präparate geblindet lichtmikroskopisch untersucht. 
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2.6.1. Beurteilung der histologischen Färbungen  

Bei einer 40 -fachen Vergrößerung wurden die Schnitte mikroskopisch beurteilt. 

Nachdem der Schnitt meanderförmig gemustert worden war, wurden zu Beginn 

Rinde und Mark getrennt voneinander beurteilt und der Schweregrad der 

Tubulusnekrose auf einer Skala von 1 bis 4 angegeben. Als Nekrosemerkmale 

wurden dabei folgende Veränderungen gewertet: Karyopyknose, 
Tubuluszellschwellung und –auflösung bzw. Ablösung der Zellen von der 
Basalmembran und Ablösung des Bürstensaums. Der Schweregrad richtete 

sich dabei nach dem Anteil des geschädigten Gewebes vom entsprechenden 

Schnittpräparat: 

• 1: <  25% des Präparates ist von Tubuluszellnekrose betroffen. 

• 2:  ≥ 25-49% des Präparates ist von Tubuluszellnekrose betroffen.     

• 3:  ≥ 50-74% des Präparates ist von Tubuluszellnekrose betroffen. 

• 4:  ≥ 75% des Präparates ist von Tubuluszellnekrose betroffen. 

2.7. Statistische Auswertung 

Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe der Programme Microsoft Excel 

(Version 2000) und SPSS (Version 11.0) ausgewertet und dargestellt. 

Sämtliche Ergebnisse der deskriptiven Statistik sind als Mittelwerte ± 

Standardabweichung angegeben. Zur Bewertung der Einzelergebnisse wurde 

die Signifikanz mittels Chi–Quadrat-Test nach Pearson bestimmt, wobei das 

Signifikanzniveau unter der 5% - Grenze (p<0,05) lag.  

 

Überlebensanalysen nach Kaplan-Meier 

Die in den Abbildungen 3, 4 und 5 gezeigten Überlebenskurven wurden nach 

Kaplan-Meier erstellt und zeigen den Einfluss verschiedener Prophylaxen 

(NaCl, ACC, KW-3902) und verschiedener Kontrastmittel (Iomeprol, Diatrizoat, 

NaCl) auf die Überlebenszeit von Mäusen nach Ischämie und Reperfusion der 

Niere. 
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Berechnung der logistischen Regression 

Um multiple Einflüsse der Therapie sowie des Kontrastmittels auf 

dichotomisierte Zielgrößen (Nekrose Rinde>1 vs. Nekrose Rinde=1 bzw. Nekrose innen 

=4 vs. Nekrose innen <=3) zu untersuchen, wurden logistische Regressionsmodelle 

berechnet. Im Zuge dieser Analysen wurde geprüft, in wiefern sich die Chancen 

für das Vorhandensein der binären Zielereignisse in den Einflussfaktorgruppen 

unterscheiden. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Überlebenszeit  

3.1.1. Niederosmolares Kontrastmittel 
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KW vs. NaCl: p=0,092

ACC vs. NaCl: p>0,05

 

Prophylaxe :    - - - - -:  NaCl      :  ACC     - - - - -  :  KW-3902 

Abbildung 3: Überlebensanalyse bei Gabe von Iomeprol.  

Die Überlebensraten wurden nach der Methode von Kaplan-Meier berechnet. 

Die Abbildung zeigt die Überlebenskurven von Mäusen mit verschiedenen 

Prophylaxen bei Gabe des niederosmolaren Kontrastmittels Iomeprol. 
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Tiere, die KW-3902 erhielten, zeigten eine tendenziell verlängerte 

Überlebenszeit (Mittelwert der Überlebenszeit: KW/Iomeprol: 22,00±10,4 

Stunden; KW vs. NaCl: p=0,092). Eine Therapie mit ACC hatte gegenüber der 

Kontrollgruppe mit NaCl kaum einen Einfluss auf die Überlebenszeit (Mittelwert 

der Überlebenszeit ACC/Iomeprol: 23,67 Stunden±11,4; Mittelwert der 

Überlebenszeit NaCl/Iomeprol: 22,00 Stunden±10,4). Bei Der Prophylaxe mit 

KW-3902 starb im engen zeitlichen Zusammenhang an den Versuch (nach 10 

Stunden) nur ein Tier und nach 16 Stunden ein Weiteres. Die restlichen Tiere 

dieser Gruppe überlebten bis zum Ende des Beobachtungszeitpunktes. In der 

Gruppe der ACC-Prophylaxe und in der NaCl-Gruppe waren bereits nach 40 

Stunden alle Tiere verstorben (Abb.3). 
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3.1.2. Hochosmolares Kontrastmittel 
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Prophylaxe :    - - - - -  :  NaCl      :  ACC     - - - - -  :  KW-3902 

Abbildung 4: Überlebensanalyse bei Gabe von Diatrizoat 

Die Überlebensraten wurden nach der Methode von Kaplan-Meier 
berechnet. Die Abbildung zeigt die Überlebenskurven von Mäusen mit 
verschiedenen Prophylaxen bei Gabe des hochosmolaren Kontrastmittes 
Diatrizoat. 

 

Der Einfluss von KW-3902 auf das Überleben der Tiere bei Gabe eines 

hochosmolaren Kontrastmittels zeigt deutlich, dass diese Prophylaxe mit einer 

signifikant verlängerten Überlebenszeit assoziiert war (Mittelwert der 

Überlebenszeit: KW/Diatrizoat: 144,00±0,0 Stunden; KW vs. NaCl: p=0,012). 

Kein Tier dieser Gruppe starb innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 24 

Stunden. Ein tendenziell verlängertes Überleben zeigt sich bei Tieren, die ACC 

prophylaktisch bekommen hatten (Mittelwert der Überlebenszeit: 
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ACC/Diatrizoat: 83,00±52,00 Stunden). Innerhalb von 90 Stunden starben vier 

Tiere, der Rest der Tiere überlebte. Dieser Unterschied zur Kontrollgruppe war 

jedoch nicht signifikant (ACC vs. NaCl: p>0,05) In der Kontrollgruppe mit NaCl 

waren bereits nach 48 Stunden alle Tiere verstorben (Mittelwert der 

Überlebenszeit: NaCl/Diatrizoat: 39,60±6,4 Stunden) (Abb. 4). 

3.1.3. Einfluss der Prophylaxe ohne Kontrastmittel  
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Prophylaxe :    - - - - -  :  NaCl      :  ACC     - - - - -  :  KW-3902 

Abbildung 5: Überlebensanalyse bei Gabe von NaCl als 
Kontrastmittel 

Die Überlebensraten wurden nach der Methode von Kaplan-Meier 
berechnet. Die Abbildung zeigt die Überlebenskurven von Mäusen mit 
verschiedenen Prophylaxen bei Gabe von NaCl (Kontrollgruppe).  
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In der Kontrollgruppe ist anstelle eines Kontrastmittels NaCl appliziert worden. 

Anhand der Abbildung 5 sieht man, dass in allen drei Gruppen kaum Tiere 

verstarben. In dem Zeitraum bis 40 Stunden nach dem Versuchsablauf starben 

in jeder Gruppe maximal zwei Tiere. Der Rest der Tiere überlebte die gesamte 

noch folgende Beobachtungszeit. Die mittlere Überlebenszeit war in allen drei 

Gruppen ähnlich (Mittelwert der Überlebenszeit:  NaCl/NaCl: 112,86±53,3 

Stunden, ACC/NaCl: 123,00±45,5 Stunden, KW/NaCl: 126,67±42,5 Stunden) 

(Abb.5). 

3.2. Vergleiche der Prohylaktika bei verschiedenen 
Kontrastmitteln 

Die Abbildlungen 3 und 4 zeigen die klare Überlegenheit einer Prophylaxe mit 

KW-3902 gegenüber der Prophylaxe mit ACC hinsichtlich der Überlebenszeit. 

Bei der Gabe des HOKM überlebten alle Tiere, die zuvor KW-3902 bekommen 

hatten. Bei dem NOKM waren es vier von sechs Tieren, welche die gesamte 

Beobachtungszeit überlebten. Die Prophylaxe mit ACC zeigte bei dem HOKM 

eine etwas verbesserte Überlebenszeit gegenüber der Kontrollgruppe. Beim 

NOKM hingegen konnte zwischen der ACC-Prophylaxe und der Kontrolle mit 

NaCl überhaupt kein Unterschied festgestellt werden. Hier waren nach 40 

Stunden bereits alle Tiere verstorben. Die Gabe von NaCl hatte bei keinem der 

Kontrastmittel einen positiven Einfluss auf die Überlebenszeit. Keines der Tiere 

überlebte mehr als 48 Stunden. 
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3.3. Grad der Tubulusnekrose 

3.3.1. Niederosmolares Kontrastmittel 
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Abbildung 6: Iomeprol 

Einfluss einer Prophylaxe mit KW-3902 oder ACC auf den 
Nekrosegrad. Die p-Werte wurden jeweils in Bezug auf die N/I-
Gruppe berechnet.  

 

Bei der Gabe des niederosmolaren Kontrastmittels Iomeprol gibt es keinen 

signifikanten Unterschied zwischen der Prophylaxe mit ACC oder mit KW-3902 

gegenüber einer Gabe von NaCl. Der Grad der Tubuluszellnekrose liegt bei 

einer Prophylaxe mit ACC bei einem Mittelwert von 2,400±0,894, bei der 

Prophylaxe mit KW-3902 bei 2,300±0,274 und bei der Vor-Therapie mit NaCl 

bei 2,500±0,353 (Abb. 6). 
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3.3.2. Hochosmolares Kontrastmittel 
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Abbildung 7: Diatrizoat 

Einfluss einer Prophylaxe mit KW-3902 oder ACC auf den 
Nekrosegrad. Die p-Werte wurden jeweils in Bezug auf die N/D-
Gruppe berechnet.  

 

Die Prophylaxe mit KW-3902 oder ACC bewirkte bei den Tieren, denen das 

HOKM Diatrizoat appliziert wurde, keinen signifikanten Unterschied bezüglich 

der Nekroseausprägung gegenüber einer Gabe von NaCl. Der Mittelwert der 

Tubuluszellnekrose betrug in der KW/Diatrizoat-Gruppe 1,900±0,822 und 

sowohl in der ACC/Diatrizoat- als auch in der NaCl/Diatrizoat-Gruppe 

2,100±0,652 (Abb.7). 
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3.3.3. Einfluss der Prophylaxe ohne Kontrastmittel 
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Abbildung 8: Kontollgruppe 

Einfluss einer Prophylaxe mit KW-3902 oder ACC auf den 
Nekrosegrad bei Gabe von NaCl. Die p-Werte wurden jeweils in 
Bezug auf die NaCl/NaCl-Gruppe berechnet.  

 

In der Kontrollgruppe wurde den Tieren anstelle eines Kontrastmittels NaCl 

verabreicht. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich 

der Tubuluszellnekrose bei den verschiedenen Prophylaktika. Die Mittelwerte 

des Nekrosegrades lagen bei der NaCl/NaCl-Gruppe ( 2,000±0,612) und bei 

der ACC/NaCl-Gruppe (1,800±0,570) leicht unter denen der vergleichbaren 

Kontrastmittelgruppen (ACC/Diatrizoat, NaCl/Diatrizoat, ACC/Iomeprol, 
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NaCl/Iomeprol. Bei der Prophylaxe mit KW-3902 war der Mittelwert des 

Nekrosegrades 2,400±0,548 (Abb. 8). 
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Abbildung 9: Ausgeprägte Tubulusnekrose im Bereich der Nierenrinde. 

 
Abbildung 10: Nierenrinde im Rahmen der Regeneration mit abgeflachtem 
Tubulusepithel. 



32 3. Ergebnisse 

 

 

 
Abbildung 11: Tubulusnekrose im Nierenmark. 

 
Abbildung 12: Nierenmark. 
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3.4. Berechnung der logistischen Regression 

Bei der Berechnung der logistischen Regression konnte weder im einfachen 

multivariablen Ansatz (Einflussgrößen Therapie und Kontrastmittel im Modell), 

noch bei der multiplen Auswertung mit Interaktionen (Prüfung zusätzlicher 

Wechselwirkungseffekte), signifikante Assoziationen bzgl. der 

Nekroseausprägung nachgewiesen werden. Aufgrund der geringen Fallzahl ist 

die Teststärke (Power) dieses Verfahrens gleichfalls in der vorliegenden 

Datensituation begrenzt.  
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4. Diskussion 

In der hier vorliegenden Untersuchung erbrachte eine Vorbehandlung mit 

Acetylcystein weder für die Überlebenszeit noch für den Grad der 

Tubuluszellnekrose signifikante Verbesserungen gegenüber den anderen 

Prophylaxen. Zwar konnte man bei Gabe des HOKM Diatrizoat eine durch ACC 

tendenziell verlängerte Überlebenszeit beobachten, eine verminderte 

Tubuluszellnekrose in der entsprechenden Histologiegruppe war jedoch nicht 

erkennbar. 

Das Interesse an ACC wurde erstmals durch die Veröffentlichung einer Studie 

von Tepel et al. (110) im Jahr 2000 geweckt, in der 83 Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz untersucht wurden. Bei den Patienten, die mit 

ACC sowohl am Untersuchungstag als auch am Tag davor behandelt worden 

waren, war das Auftreten einer KMN mit 2% signifikant niedriger als in der 

Placebogruppe, in der die Inzidenz 12% betrug (110). Allerdings wurde nur eine 

sehr niedrige Menge Kontrastmittel verwendet (75 ml eines nicht-ionischen 

niedrig-osmolaren Kontrastmittels). Dies ist jedoch für Untersuchungen, die eine 

hohe Kontrastgebung erfordern, nicht ausreichend. Zudem wurde das 

Kontrastmittel intravenös und nicht intraarteriell verabreicht, wodurch die 

toxische Wirkung vermindert wird.  

In einem Tiermodell versuchten Heyman et al. Im Jahr 2003 die Wirkung von N-

Acetylcystein (NAC) auf die renale Mikrozirkulation zu klären. Dabei wurde bei 

den verwendeten Ratten durch die Gabe von Iothalamate zunächst eine 

Vasokonstriktion ausgelöst. Nach der intravenösen Applikation von NAC 

wurden der Blutdruck, der totale RBF sowie selektiv der äußere medulläre und 

kortikale Blutfluss bestimmt. Bei den mit NAC behandelten Tieren zeigte sich im 

Vergleich zu den Kontrollen ein zwischen 7-10% signifikant abfallender 

Gefäßwiderstand in der Medulla (49). NAC könnte daher einen 

vasodilatatorischen Effekt auf die renalen Gefäße ausüben. Bereits im Jahr 

2001 hatten Conesa et al. in ihrer Studie an Ratten einen Einfluss von NAC 

beim akuten Nierenversagen (ANV), ausgelöst durch den Verschluss der vena 

cava inferior (IVCO), bei Ratten nachweisen können. Auch dort war durch NAC 
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eine Verbesserung des renalen Blutflusses und eine Minderung der 

Vasokonstriktion in der äußeren Medulla erreicht worden (28).  

Da eine verbesserte Hämodynamik zu einer Verminderung der akuten 

Niereninsuffizienz führt, wird das Auftreten eines chronischen Nierenversagens 

verhindert. Als Folge dieses Effektes erwartet man in der vorliegenden 

Untersuchung ein verlängertes Überleben der Tiere, die mit ACC behandelt 

wurden. Dies konnte jedoch nicht festgestellt werden. Beim HOKM Diatrizoat 

fällt dennoch auf, dass die mit ACC behandelten Tiere ein gegenüber Tieren 

aus der Kontrollgruppe durchaus verbessertes Überleben hatten (Abb. 4). Ein 

Grund dafür kann die Art des verwendeten Kontrastmittels sein. Eventuell zeigt 

sich ein Effekt von ACC nur in Verbindung mit einem HOKM, dies wiederum 

würde die Studienergebnisse von Heyman et al. bestätigen. 

Die klinischen Studien zur ACC-Prophylaxe der letzten Jahre erbrachten sehr 

unterschiedliche Ergebnisse. Einige bestätigten die Feststellungen von Tepel et 

al. (110), dass durch die Gabe von ACC eine signifikante Inzidenzminderung 

der KMN erreicht werden kann (9, 32, 63, 105). Andere hingegen konnten diese 

Wirkung nicht erkennen (3, 17, 20, 22, 86, 113). Hierzu gehört beispielsweise 

die prospektiv randomisierte Doppelblindstudie mit Placebogruppe von 

Oldemeyer et al. (86). Die dabei untersuchten Patienten hatten eine bereits 

eingeschränkte Nierenfunktion (Creatininclearance < 50 ml/min, Serum-

Creatinin > 1,2 mg/dl) und bekamen zudem im Rahmen einer 

Koronarangiographie ein Kontrastmittel injiziert. Die Inzidenz der KMN wies in 

beiden Gruppen (orale NAC-Gabe und Placebo-Gruppe) keine signifikanten 

Unterschiede auf (NAC: 8,2% vs. Placebo: 6,4%). Allerdings traten bei 

Patienten, die Acetylcystein eingenommen hatten, vermehrt gastrointestinale 

Nebenwirkungen auf (NAC: 16% vs. Placebo:  0%). In der Studie von Baker et 

al. konnte im Gegensatz zu den Ergebnissen von Oldemeyer et al. eine 

prophylaktische Wirkung von ACC nachgewiesen werden (9). Hier lagen die 

Inzidenzen der KMN in der NAC-Gruppe mit anschließender Hydrierung bei 5% 

und die der Vergleichsgruppe mit ausschließlicher Hydrierung bei 21% (p= 

0,045) (9).  

Eine Metaanalyse zur prophylaktischen Wirksamkeit von ACC, die Zagler et al. 

durchführten, bestätigte die heterogenen Ergebnisse der klinischen 
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Untersuchungen (121). Eine Subgruppenanalyse, in der die Gruppen nach 

Applikationsart (oral oder intravenös), KM-Menge (KM-Volumen >120 ml oder 

<120ml) und Grunderkrankungen (Diabetes mellitus) zusammengefasst 

wurden, ließ ebenso keine individuellere Bewertung der Wirksamkeit zu (121). 

Betrachtet man diese Studien zur ACC-Prophylaxe im Hinblick auf ihre 

geographische Herkunft, so fällt auf, dass im amerikanischen Raum ACC in 

aufgelöster, flüssiger Form mit Säften o.ä. verabreicht wird. Dies geschieht, um 

den etwas unangenehmen Geschmack dieser Substanz zu überdecken. Da der 

Großteil der amerikanischen Studien keine signifikante Besserung der 

Prophylaxe durch ACC ergab (3, 17, 20, 86, 113), stellt sich die Frage, ob es 

tatsächlich zu einer Wirkungsminderung des ACC durch die Darreichungsform 

kommt. 

 

Eine weitere Überlegung zur besseren Beurteilung der Wirkung von ACC 

bezieht sich auf den primären Endpunkt der Studien. Dieser wird meist als 

Anstieg des Serum-Creatinin-Wertes um ≥ 0,5 mg/dl bzw. um mehr als 25% 

innerhalb von 24 Stunden nach KM-Gabe definiert (Definition nach Barrett (18)). 

Vielleicht ist dieser einzelne biochemische Parameter jedoch nicht ausreichend, 

um eine endgültige Bewertung des Acetylcysteins zu ermöglichen (121).  

Es stellt sich auch die Frage, ob eine Wirkung von ACC im Zusammenhang mit 

der Höhe der Dosierung steht. Dies untersuchte eine Studie von Marenzi et al. 

(75). Es zeigte sich dort eine dosisabhängige Reduzierung der KMN-Inzidenz 

durch Acetylcystein. Die KMN trat bei Patienten, die eine Standarddosis ACC 

(3.000 mg) erhalten hatten, in 15% der Fälle auf, bei Verdoppelung der Dosis 

(6.000 mg) hingegen nur in 8% der Fälle. Dagegen hatte die KMN in der 

Kontrollgruppe, die ein Placebo erhalten hatte, eine Häufigkeit von 33% (75). 

Die Bewertung dieser Studie muss unter Berücksichtigung einiger Faktoren 

geschehen, die Einfluss auf die Ergebnisse genommen haben könnten. Dazu 

gehört vor allem die Wahl der Studienteilnehmer. Es handelte sich um 

Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die eine koronare Angiographie mit 

Kontrastmittel erhielten. Der akute Myokardinfarkt kann jedoch auch selbst zu 

einem ANV führen und eine KMN induzieren. Nicht nur dieser Umstand, 



4. Diskussion   37 

 

 

sondern einige weitere Faktoren geben Anlass zu einer eher verhaltenen 

Wertung der im ersten Blick überzeugenden Ergebnisse (67).  

Eine Tierstudie von Yenicerioglu et al. aus dem Jahr 2006 ergab, dass die 

Gabe von NAC zwar weder die Serum-Creatinin-Werte noch die 

Creatininclearance beeinflusste, wohl aber den Schweregrad der 

Tubulusschädigung signifikant reduzierte (40% +/- 2.1% vs. 20.2% +/- 0.86%; 

p<0.05) (120). Diese Ergebnisse sind kontrovers zu denen der hier 

vorliegenden Untersuchung, weshalb sich die Frage nach einem Unterschied im 

Studiendesign stellt. Yenicerioglu et al. entnahmen die Nieren der Tiere erst vier 

Tage nach der KM-Gabe, während dies bei der vorliegenden Studie bereits 

nach acht Stunden geschah. Innerhalb von 96 Stunden ist eine beginnende 

Tubuluszellregeneration morphologisch bereits besser erkennbar als nach nur 

acht Stunden. Eine Dauer von acht Stunden scheint demnach zu kurz zu sein, 

um Rückschlüsse auf eine prophylaktische Wirksamkeit von ACC zu erlauben. 

Im Ergebnis sind deshalb zukünftig noch weitere Studien mit möglichst großen 

Fallzahlen und, im Idealfall, mit mehreren Bewertungskriterien erforderlich, um 

die Diskussion um den prophylaktischen Nutzen von ACC abschließend klären 

zu können. 

Die Ergebnisse des selektiven A1-Antagonisten KW-3902 aus dieser 

Untersuchung sind vielversprechend. Es zeigt sich in der Überlebensanalyse 

ein signifikanter Vorteil für die Tiere, die KW-3902 erhalten hatten (p = 0,012). 

Der Grad der Tubuluszellnekrose wurde durch KW-3902 gegenüber den 

Kontrollen und der Prophylaxe mit ACC nicht verringert. Dies liegt 

wahrscheinlich an der zu früh erfolgten histologischen Untersuchung (s. oben).  

Eine Studie von Oldroyd et al. an isoliert perfundierten Rattennieren konnte 

einen Effekt des selektiv wirkenden KW-3902 bestätigen (87). Untersucht wurde 

hier die Wirkung des nicht selektiven Adenosin-Antagonisten Theophyllin 

gegenüber dem selektiven A1-Antagonisten KW-3902 und dem selektiven A2-

Antagonisten KF17837 bei Gabe des HOKM Diatrizoat. Sowohl Theophyllin als 

auch KW-3902 erreichten eine Prävention des Abfalls der glomerulären 

Filtrationsrate (GFR), aber keine Prävention in Bezug auf den Abfall des 
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renalen Plasmaflusses (RPF). Der A2-Antagonist hatte keinen Effekt auf GFR 

bzw. RBF (87).  

In anderen Tiermodellen konnte eine ähnliche Verbesserung der renalen 

Hämodynamik durch KW-3902 festgestellt werden (118, 119). 

Diese positive Beeinflussung der hämodynamischen Parameter durch KW-3902 

deutet auf eine protektive Fähigkeit selektiver A1-Antagonisten gegenüber der 

Entwicklung einer KMN hin. 

Die Studie von Lee et al. (71) zeigte nicht nur den Effekt von A1-Antagonisten 

(bzw. das „Vorhandensein“ oder das „Fehlen“ eines A1-Rezeptors) bei Mäusen 

auf Serum-Creatinin-Wert und Creatininclearance, sondern auch die Wirkung 

im Modell der Zellkultur. Für die Untersuchungen am Tiermodell wurden Mäuse 

mit Adenosin1-Rezeptor (A1WT) und solche ohne (A1KO) vor einer KM-Gabe 

(Iohexol, 1,5-3g Iodine/KG) z.T. mit einem A1-Antagonisten (DPCPX) 

vorbehandelt. Das Ausmaß der Nierenschädigung (gemessen am Plasma–

Creatinin-Wert und GFR) und die Mortalität (innerhalb von 24h nach KM-Gabe) 

waren bei den A1KO-Mäusen signifikant niedriger als bei den A1WT-Tieren. 

Dementsprechend konnte bei den A1WT-Mäusen durch eine Behandlung mit 

DPCPX die Inzidenz einer Nierenschädigung ebenso signifikant gesenkt 

werden (71). Nach 24 Stunden wurden die Nieren entfernt und histologisch 

untersucht. Die Apoptose in der Nierenrinde und der Grad der Inflammation 

waren bei beiden Tiergruppe (A1WT, A1KO) gleich. Um ein Einwirken auf die 

direkte Zelltoxizität zu bestimmen, untersuchten Lee et al. den Einfluss von 

DPCPX auf kultivierte Tubuluszellen. Das Kontrastmittel verursachte hier eine 

dosisabhängige Minderung der Zellvitalität und Zellproliferation. Eine 

Vorbehandlung mit DPCPX zeigte diesbezüglich keine Verbesserung (71).  

Sowohl die Ergebnisse von Lee et al., als auch die der vorliegenden 

Untersuchung bestätigen die positive Wirkung eines selektiven A1-Antagonisten 

auf das Überleben. Im Hinblick auf die Schädigung der Tubuluszellen konnten 

beide Studien keine Veränderung zeigen. Diese Ergebnisse können mit der 

direkten toxischen Wirkung von Kontrastmitteln erklärt werden, auf die selektive 

A1-Antagonisten keinen Einfluss ausüben. Das verlängerte Überleben der bei 

beiden Studien untersuchten Tiere ist hingegen auf die verbesserte 
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Hämodynamik zurückzuführen. Während die histologische Untersuchung bei 

der Studie von Lee et al. 24h nach der KM-Gabe durchgeführt wurde, erfolgte 

sie hier bereits acht Stunden nach der KM-Gabe. Aufgrund der geringen Zeit, 

die bei beiden Studien bis zur Entnahme der Niere vergangen war, konnte 

zudem keine erkennbare Regeneration des Nierengewebes stattfinden. Diese 

wäre aufgrund der intakten Hämodynamik durch Gabe eines selektiven A1-

Antagonisten aber überhaupt erst möglich gewesen. 

Angesichts dieser überzeugenden Ergebnisse der Überlebensanalyse sowie 

der Daten bereits vergangener Studien sollten weitere Untersuchungen zur 

Prophylaxe mit selektiven A1-Antagonisten folgen. Hierbei sollte vornehmlich 

die Länge der Regenerationsphase von Nierengewebe berücksichtigen werden, 

um dadurch entsprechende Aussagen zum längerfristigen Verlauf der 

Nierenparameter, insbesondere zu histologischen Veränderungen, ermöglichen 

zu können. 

Hinsichtlich der Verwendung des HOKM Diatrizoat und des NOKM Iomeprol 

gibt es in dieser Untersuchung keine signifikanten Unterschiede. Der Grad der 

Tubulusnekrose liegt bei den Tieren mit Diatrizoat-Behandlung leicht unter 

demjenigen der mit Iomeprol behandelten Tiere. Dieses Ergebnis zeigt sich in 

allen Gruppen, unabhängig von der Art der Prophylaxe (ACC,KW-3902 oder 

NaCl). Bezüglich der mittleren Überlebenszeit zeigen die mit Diatrizoat 

behandelten Tiere bessere Werte, d.h. eine durchgehend längere 

Überlebenszeit als die mit Iomeprol behandelten Tiere. 

Durch den klinischen Einsatz von NOKM hatte man sich eine eindeutige 

Inzidenzminderung der KMN erhofft, da tierexperimentell gezeigt werden 

konnte, dass NOKM weniger nephrotoxisch sind als HOKM (19, 31, 82, 94). Bei 

einer Untersuchung von Duan et al. aus dem Jahr 2000 wurde dies bei einem 

direkten Vergleich von Diatrizoat (HOKM) und Iohexol (NOKM) abermals 

bestätigt (33). Es handelte sich hier um eine Studie an Ratten, in der u.a. 

morphologische Veränderungen, ausgelöst durch KM, sowohl licht- als auch 

elektronenmikroskopisch beurteilt wurden. Ähnlich der hier vorliegenden 

Untersuchung wurde das Ausmaß der Tubuluszellnekrose (Zellschwellung, 

Ablösung von der Basalmembran, Verlust des Bürstensaums, etc.) bestimmt. 

Duan et al. stellten fest, dass die renale Schädigung durch das NOKM 
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signifikant niedriger war als durch das HOKM (p<0,05) (33). Dieses 

Studienergebnis kann durch die hier vorliegende Untersuchung nicht bestätigt 

werden.  

Da NOKM schon lange im klinischen Gebrauch sind, gibt es diesbezüglich 

einige Studien, die Vergleiche zu HOKM zum Gegenstand haben. Überwiegend 

wurde kein Vorteil der NOKM gegenüber der HOKM im Bezug auf eine 

Inzidenzminderung der KMN festgestellt (13, 25). Eine Metaanalyse von Barrett 

et al., die 31 Studien einschloss, zeigte jedoch einen Vorteil für Patienten mit 

vorbestehender Niereninsuffizienz. Patienten mit normaler Nierenfunktion 

profitierten nicht von NOKM (12).   

Ein Faktor, der sich im Laufe der letzten Jahre verändert hat, ist die Art des 

Tiermodells, das zunehmend mehrere Pathogenitätsfaktoren der KMN 

beinhaltet. Vielleicht liegt hierin eine Ursache für die Abweichung dieser 

Ergebnisse von früheren tierexperimentellen Ergebnissen. Andererseits imitiert 

das hier verwendete Tiermodell mit Ischämie und Reperfusionsschädigung eine 

chronische Nierenschädigung und sollte gerade deshalb gut geeignet sein, um 

die von Barrett et al. gemachte Beobachtung tierexperimentell zu bestätigen. 

Abschließend kann keine endgültige Erklärung für die widersprüchlichen 

Ergebnisse gegeben werden. 
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5. Zusammenfassung 

Eine wesentliche Ursache für ein im Krankenhaus erworbenes Nierenversagen 

ist die KMN. Eine Prophylaxe der KMN ist aufgrund der multifaktoriellen, zum 

Teil unbekannten Pathogenese weiterhin schwierig.  

Durch die Gabe von Kontrastmitteln werden in der Niere hämodynamische 

Veränderungen bewirkt, die zur akuten Niereninsuffizienz und in der Folge zur 

KMN führen können. Die Vermittlung der hämodynamischen Veränderungen 

geschieht u.a. über den Adenosin1-Rezeptor. 

Der Stellenwert einer  Prophylaxe mit Acetylcystein ist trotz einiger klinischer 

und experimenteller Studien noch nicht geklärt. 

 

Fragestellung: 

Da der hoch selektive A1-Antagonist KW-3902 bereits im Tiermodell erfolgreich 

zur Prophylaxe eingesetzt wurde, sollte in der vorliegenden Untersuchung ein 

direkter Vergleich zwischen der Prophylaxe mit ACC und mit dem selektiven A1-

Antagonisten KW-3902 erfolgen. Dafür wurde im Tiermodell der Einfuß der 

Substanzen auf das Überleben und die Prophylaxe einer renalen 

Tubulusschädigung untersucht. 

 

Methoden: 

Tiermodell: Die Untersuchungen fanden an einem Maus-Modell mit Ischämie 

und Reperfusionschädigung der Niere statt. Dieses simulierte sowohl eine 

chronische Nierenschädigung durch unilaterale Nephrektomie, als auch eine 

akute Nierenschädigung durch passageres Abklemmen der Restniere. 

Gruppen: Es wurden insgesamt 99 Mäuse in 11 Gruppen eingeteilt, in denen 

den Tieren entweder zum HOKM Diatrizoat oder zum NOKM Iomeprol eine 

Prophylaxe mit ACC, KW-3902 oder NaCl verabreicht wurde.   

Überleben: In jeder dieser Gruppen wurden (n=6) Tiere hinsichtlich ihrer 

Überlebenszeit nach der Versuchsdurchführung beobachtet. 



42 5. Zusammenfassung 

 

 

Histologie: Die anderen Tiere der Gruppe (n=5) wurden acht Stunden nach dem 

Versuch getötet, um den Tubuluszellnekrosegrad der Niere lichtmikroskopisch 

zu beurteilen. 

 

Ergebnisse: 

Überleben:  Tiere, die mit dem HOKM Diatrizoat behandelt wurden, hatten 

durch die Prophylaxe mit KW-3902 eine signifikant längere Überlebenszeit 

(p=0,012). Beim NOKM Iomeprol wurde das Überleben durch KW-3902 nur 

tendenziell verlängert (p=0,092). Eine ACC-Prophylaxe hatte weder beim 

HOKM noch beim NOKM eine  signifikante Verlängerung der Überlebenszeit 

zur Folge.  

Histologie: Weder eine Prophylaxe mit ACC noch mit KW-3902 vermochte 

gegenüber der Kontrollgruppe eine Verminderung der Tubuluszellnekrose zu 

erzielen. 

 

Schlussfolgerung: 

Zusammenfassend  ist festzustellen, dass bei der Gabe eines HOKM durch 

KW-3902 eine längere Überlebenszeit der Tiere erzielt werden konnte. Das 

kann bedeuten, dass HOKM weniger verträglich sind als NOKM und deshalb 

bei letzteren die Toxizität weniger vermindert wird, da die Potenz des A1-

Antagonisten dafür nicht ausreicht.  

Das Ausmaß der Tubuluszellnekrose ist acht Stunden nach KM-Gabe 

unabhängig von der Art und dem Vorhandensein einer Prophylaxe sehr ähnlich. 

Somit scheinen sowohl ACC, als auch KW-3902 keinen Schutz vor der direkten 

KM-Toxizität zu bieten.  

Da durch den selektiven A1-Antagonisten KW-3902 die Überlebenszeit der 

Tiere verlängert werden konnte, bleibt dem Nierengewebe eine längere Phase 

der Regeneration. Dies stellt im Ergebnis eine wirksame Form der Prophylaxe 

dar.  

Eine verminderte Nephrotoxizität des niederosmolaren Kontrastmittels im 

Vergleich zu dem hochosmolaren zeigen die Ergebnisse dieser Studie nicht.  
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7. Anhang 

7.1. Abkürzungsverzeichnis 

 ACC: Acetylcystein 

 ACE: Angiotensin-Converting-Enzym  

 bzw. : beziehungsweise 

 CC: Creatinin Clearance 

 GFR: Glomeruläre Filtrationsrate 

 HOKM: Hochosmolare Kontrastmittel  

 IOKM: Isoosmolare Kontrastmittel 

 IVCO: inferior vena cava occlusion 

 KM: Kontrastmittel 

 KMN: Kontrastmittelnephropathie 

 NAC: N-Acetylcystein 

 NaCl: Natriumchlorid, physiologische Kochsalzlösung 

 NOKM: Niederosmolare  Kontrastmittel 

 n.s.: nicht signifikant 

 RBF: Renaler Blutfluss 

 RPF: Renaler Plasmafluss 

 sog.: sogenannten 

 TGF: tubulo-glomeruläres Feedback  

 vs.: versus 
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