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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
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I. EINLEITUNG 

 

1. Kontrastmittel 

 

1.1 Verwendung von Kontrastmitteln bei bildgebenden Verfahren 

Mit der Einführung von Kontrastmitteln (KM) in die radiologische Diagnostik im Jahre 

1919 (69) konnte die Aussagekraft der durchgeführten Untersuchungen erhöht und das 

Spektrum für die Anwendung von Röntgendiagnostik entscheidend erweitert werden. 

KM werden in den radiologischen Abteilungen aller Krankenhäuser, aber auch in den 

Praxen niedergelassener Ärzte für eine Vielzahl von Untersuchungen genutzt. Die Dia-

gnostik von Organen wie die der Leber ist ohne eine entsprechende Kontrastierung nur 

eingeschränkt möglich. Auch in der kardiologischen Untersuchung von Patienten wer-

den KM in vielen Bereichen eingesetzt. Die Durchführung eines Herzkatheters wäre 

ohne KM nicht möglich. Die Verwendung von Kontrastmitteln in der Radiologie hat in 

den letzten Jahren sehr zugenommen. Im Jahre 1994 wurden in den USA 18 Millionen 

Patienten mit KM untersucht. (186) 

 

1.2 Arten von Kontrastmittel 

Generell werden Kontrastmittel, die in der täglichen Röntgendiagnostik verwendet wer-

den, in wasserlösliche und nicht-wasserlösliche unterteilt. 

Das klassische Beispiel für nicht-wasserlösliche KM ist das Barium-Sulfat. Es wird mit 

Wasser und verschiedenen anderen Substanzen zu einer weißlichen Emulsion ver-

mischt. Diese Lösung wird für die orale Kontrastierung der Patienten verwendet. Auch 

bei diesen Medikamenten können unerwünschte Arzneimittelwirkungen, wie eine aller-

gische Reaktion, Appendizitis oder Obstipation auftreten. Eine klare Kontraindikation 

für die Verwendung von Barium-Sulfat stellt der Verdacht auf eine Perforation dar. Da 

die nicht-wasserlöslichen KM nicht intravasal appliziert werden und kein Jod enthalten 

spielen sie in der Entstehung der Kontrastmittelnephropathie (KMN) keine Rolle. 

Im Gegensatz dazu sind die bei Computertomographie und Herzkathetern zur Injektion 

in die Gefäße verwendeten KM wasserlöslich. Sie sind Derivate der Triiodbenzoesäure 

und somit iodhaltig. Generell können sie in ionisch und nicht ionisch unterteilt werden. 

Die Osmolarität der ionischen KM ist um den Faktor 5 bis 8 höher als die des Blutes, 
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weshalb sie in der heutigen radiologischen Diagnostik nicht mehr verwendet werden. 

Im Gegensatz dazu ist die Osmolarität der nicht-ionischen KM deutlich niedriger. Sie 

liegt für die heute verwendeten Substanzen im Bereich von 600 bis 900 mosmol/kg. Als 

Weiterentwicklung sind Iodixanol und Iotrolan blut- und liquoriston, weshalb für diese 

KM eine niedrigere Inzidenz  der KMN postuliert wird. (3) Auf diesen Aspekt wird in 

Kapitel 3.2 der Diskussion noch näher eingegangen.  

 

 

Abbildung 1: Einteilung der jodhaltigen Kontrastmittel; aus (128) 
 

1.3 Pharmakodynamik und -kinetik 

Alle nicht-ionischen wasserlöslichen jodhaltigen KM werden fast ausschließlich renal 

eliminiert. Sie werden durch die Bowman-Membran glomerulär filtriert und im Tubu-

lussystem nicht rückresorbiert. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt in etwa ein bis 

zwei Stunden und wird von der Nierenfunktion des Patienten beeinflusst (136). Ein Teil 

der Ausscheidung erfolgt auch biliär über den Darm. Dies gilt im Besonderen für Iotro-

xinsäure. Trotz der festen Bindung des Jods am Benzol-Ring wird ein Teil dieser Atome 

im Körper von der Ringstruktur abgespalten. Außerdem enthalten alle KM herstel-

lungsbedingt einen gewissen Anteil an Jod. Somit entwickeln KM ihre unerwünschten 

Wirkungen vor allem an der Niere und interferieren mit dem Metabolismus der Schild-

drüse (94).  
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1.4 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

 

1.4.1 Allergische Reaktionen 

Obwohl es gewisse Risikofaktoren, wie z.B. frühere Allergien, für das Auftreten einer 

anaphylaktischen Reaktion auf KM gibt, ist die Reaktion des Patienten im Allgemeinen 

nicht vorhersehbar. Die allergische Reaktion wird, entgegen früherer Meinung, nicht 

durch das enthaltene Jod verursacht. Vielmehr spielen die KM-Moleküle selbst eine 

entscheidende Rolle in der immer noch weitgehend unverstandenen Pathophysiologie. 

Bei den meisten Reaktionen handelt es sich um eine Pseudoallergie, die nicht von spezi-

fischen Antikörpern vermittelt wird. Beide Substanzgruppen, sowohl die ionischen als 

auch die nicht-ionischen KM können eine Anaphylaxie auslösen. Für die Gruppe der 

nicht-ionischen Dimere ist dieses Risiko am höchsten. Die Inzidenz von anaphylaktio-

den Reaktionen betrug in zwei deutschen Studien 2,5% (152) bzw. 2,1% (173). In der 

zweiten Studie hatte über die Hälfte der Patienten mit Nebenwirkungen ein erhöhtes 

Risiko in Form von anaphylaktischen Reaktionen in der Vorgeschichte. 

Die Symptomatik einer allergischen Reaktion ist vielfältig. Von Geschmacksstörungen 

oder  Hauterscheinungen mit leichtem Juckreiz bis hin zum reanimationspflichtigen 

anaphylaktischen Schock kann das ganze Spektrum einer Allergie auftreten. Die Eintei-

lung erfolgt anhand der Symptome in vier Grade, die zu unterschiedlichen therapeuti-

schen Optionen führen. Eine medikamentöse Prophylaxe mit H1-Antagonisten oder 

Cortison ist umstritten. Neben der Akutsymptomatik kann es auch zu Spätreaktionen 

auf das KM kommen. Diese treten meist nach 2 bis 3 Tagen auf und umfassen makulo-

papulöse Exantheme mit  Juckreiz und Kopfschmerzen. (86) 

Grad Haut Abdomen Atmung Kreislauf 

I Pruritus, Flush, Urti-
caria, Gefäßödem       

II 
Pruritus, Flush, Urti-
caria, Gefäßödem  
(nicht erforderlich) 

Schwindel, 
Krämpfe 

Rhinorrhoe, 
Heiserkeit, 
Dyspnoe 

Tachykardie,  
RR-Abfall,  
Arrhythmie 

III 
Pruritus, Flush, Urti-
caria, Gefäßödem 
(nicht erforderlich) 

Übelkeit, 
Stuhlgang, 
Durchfall 

Larynxödem, 
Brochospasmus, 
Zyansose 

Schock 

IV 
Pruritus, Flush, Urti-
caria, Gefäßödem  
(nicht erforderlich) 

Übelkeit, 
Stuhlgang, 
Durchfall 

Atemstillstand Kreislaufstillstand 

Tabelle 1: Einteilung der Anaphylaktischen Reaktion nach Symptomen; aus (86) 
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1.4.2 Schilddrüsenfunktionsstörungen 

Das in den Kontrastmitteln enthaltene Jod kann sowohl eine Hypo- als auch eine Hy-

perthyreose auslösen. Die Häufigkeit einer solchen Reaktion ist aufgrund der unzurei-

chenden Studienlage nur schwer abzuschätzen. Lederbogen fand in seiner Studie bei 

etwa 5 Millionen KM-Untersuchungen in Deutschland etwa 100 Hyperthyreose. Das 

entspricht einer Häufigkeit von  0,00076%. (86) Das in den KM enthaltene Jod liegt 

zum einen in freier Form vor, zum anderen wird es aber auch aus den Molekülen ab-

gespalten. 100 ml des bei den CT-Untersuchungen zum Teil verwendeten Imeron®300 

mit dem Wirkstoff Iomeprol enthalten 30g Jod, wovon 232µg als freies anorganisches 

Jodid vorliegen. Zusätzlich dazu treten durch Verstoffwechslung Jodidbelastungen von 

5 bis 6 mg pro Tag für den Patienten auf, was die physiologisch aufgenommene Jodid-

menge bei weitem überschreitet. Vor allem bei Patienten mit einer gestörten Autoregu-

lation oder einem nicht diagnostizierten autonomen Adenom können diese hohen Men-

gen an Jod zu einer ungehemmten Aufnahme in die Schilddrüse und einer unkontrollier-

ten Produktion von Schilddrüsenhormonen führen. Risikofaktoren für die Entstehung 

einer Schilddrüsenfunktionsstörung sind Schweregrad des Jodmangels vor Jodexpositi-

on, Ausmaß der Jodexposition, Häufigkeit funktionell autonomer Zellen in der Schild-

drüse und das Alter der Patienten. Obwohl die jodinduzierte Hyperthyreose ein relativ 

seltenes Krankheitsbild darstellt, wurden Verläufe bis hin zu einer thyreotoxischen Kri-

se beschrieben die mit einer Letalität von bis zu 30% einhergeht. (158) 

Aus diesem Grund empfiehlt sich bei Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren die 

Bestimmung des basalen TSH-Spiegels vor der Durchführung einer Kontrastmittelun-

tersuchung (158). Die Indikation für eine Prophylaxe mit Thyreostatika sollte jedoch 

sehr streng gestellt werden. Die Wirksamkeit ist nicht eindeutig bewiesen, obwohl in 

einer neueren Studie der Jod stabilisierende Effekt von Perchlorat nach KM-Gabe bei 

gesunden Probanden nachgewiesen werden konnte (171). 

 

1.4.3 Kontrastmittelnephropathie 

Da das KM fast ausschließlich über die Niere ausgeschieden wird, ist dieses Organ von 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen am stärksten betroffen. Bereits in den 50er Jah-

ren wurden erste Fälle von akutem Nierenversagen nach Applikation von KM beschrie-

ben (150).  Diese Erkrankung stellt auch heute noch die wichtigste Nebenwirkung von 
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Kontrastmitteln dar und wird als Kontrastmittelnephropathie bezeichnet. Dieses Krank-

heitsbild wird im folgenden Kapitel 2 detailliert behandelt. 

 

1.4.4 Wechselwirkungen 

Biguanide, wie das für die Therapie des Typ 2 Diabetes eingesetzte Metformin werden 

ausschließlich über die Niere ausgeschieden. Ist die Ausscheidung vermindert kann dies 

zur Ausbildung einer Ketoazidose bis hin zum ketoazidotischen Koma führen. In einem 

Review von publizierten Fällen von Ketoazidosen waren 8% mit einer Kontrastmittel-

nephropathie vergesellschaftet (179). Aus diesem Grund sollten Biguanide 48 Stunden 

vor der Gabe eines KM abgesetzt werden. Mit dem erneuten Beginn der Medikation 

sollte nach der Entwicklung einer Kontrastmittelnephropathie bis zur Normalisierung 

des Serum-Kreatinins gewartet werden. 

Bei mit Interleukin-2 behandelten Patienten ist das Risiko für das Auftreten einer pseu-

doallergischen Reaktion nach Applikation von KM wesentlich erhöht (3). 

 

1.4.5 Sonstige unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Die Darstellung peripherer Arterien, die Haut und Muskeln versorgen, ist häufig mit 

Hitzeempfinden und Schmerzen während der Injektion verbunden (3). Außerdem kann 

die KM-Applikation Schwindelgefühl, Übelkeit und Kopfschmerzen auslösen. Über 

noch ungeklärte Mechanismen können KM auch zu Angioödemen und Schwellungen 

des Larynx führen. Es wurden Reaktionen von leichtem Blutdruckabfall bis hin zu 

Herzrhythmusstörungen, Schock und Herz-Kreislaufstillstand beobachtet. Ein Teil die-

ser Symptome trat erst Tage nach der KM-Gabe auf. Die Inzidenz dieser Krankheitsbil-

der ist jedoch äußerst gering, zum Teil konnte ein kausaler Zusammenhang nicht ein-

deutig nachgewiesen werden. (128) 

 

2. Kontrastmittelnephropathie 

 

2.1 Definition 

Die Kontrastmittelnephropathie ist definiert als eine akute Verschlechterung der Nieren-

funktion nach intravasaler Gabe von Kontrastmittel für die alle anderen möglichen Ur-

sachen ausgeschlossen werden können. 
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Die Diskussion wie diese Verschlechterung der Nierenfunktion anhand klinischer Pa-

rameter gemessen werden kann hat zu unterschiedlichen Definitionen geführt. Das Auf-

treten der KMN wird bei den verschiedenen Autoren entweder über einen Anstieg des 

Serum-Kreatinins oder einen Abfall der glomerulären Filtrationsrate (GFR) ermittelt. 

Dabei orientieren sich die unterschiedlichen Studien sowohl an der absoluten Differenz, 

als auch an der prozentualen Veränderung im Vergleich zum Ausgangswert. Zum Teil 

wird die KMN jedoch anhand völlig anderer Parameter definiert (55). Auch der Beo-

bachtungszeitraum der einzelnen Studien variiert stark. Während einige Autoren die 

Patienten nur für 24 Stunden überwachen, definieren andere keinen genauen Zeitraum 

in dem der Anstieg bzw. Abfall erfolgen muss, um die Kriterien für eine KMN zu erfül-

len. Zum Teil werden auch verschiedene Kriterien wie Kreatinin-Anstieg und GFR-

Abfall miteinander kombiniert (90), wobei jeweils nur eines der beiden Kriterien erfüllt 

sein muss. 

 

Differenz Serum-Kreatinin 
zum Ausgangswert 

Beobachtungszeitraum Beispiele 

≥ 0,3 mg/dl 7 Tage Lautin 1991 (107) 
≥ 0,5 mg/dl 48 Stunden Barrett 1993 (13) 

Briguori 2004 (27) 
Huber 2001 (82) 
Huber 2002 (80) 
Huber 2003 (83) 
Huber 2006  (79) 

≥ 1 mg/dl unbegrenzt Hall 1992 (63) 
≥ 2 mg/dl  
und min. 2x Baseline-Krea 

unbegrenzt ACC (NCDR) 2001 (28) 

≥ 25% 48 Stunden 
 
48 bis 96 Stunden 
unbegrenzt 

Abizaid 1999 (1) 
Merten 2004 (124)  
Baker 2003 (12) 
Shammas 2001 (177) 

≥ 40% unbegrenzt Gare 1999 (56) 
Abfall der GFR Beobachtungszeitraum Beispiele 
≥ 25% unbegrenzt Kapoor 2002 (90) 
≥ 50% 48 Stunden Bader 2004 (10) 

Tabelle 2: Verschiedene Definitionen der Kontrastmittelnephropathie 

 

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist wurden in den letzten Jahren am häufigsten ein Krea-

tinin-Anstieg um 0,5 mg/dl oder ein Anstieg um 25% verwendet.  
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2.2 Inzidenz 

Aufgrund der unterschiedlichen Definitionen der KMN, der Menge des applizierten KM 

und der in den Populationen vorhandenen Risikofaktoren, variieren die in den Studien 

angegebenen Inzidenzen. So liegt diese bei Patienten ohne Prophylaxe zwischen 3,4% 

(49) und 41% (198). In der Untergruppe der niereninsuffizienten Diabetiker beträgt sie 

sogar bis zu 64% (198). Bei Nierengesunden ohne jegliche Risikofaktoren liegt die Er-

krankungswahrscheinlichkeit vermutlich unter 1%. 

 

Risikofaktor Inzidenz 
Milde bis moderate Niereninsuffizienz (Krea 1,5 
bis 4,0 mg/dl) 

4 bis 11% (16)(147)(166)(174) 

Milde bis moderate Niereninsuffizienz (Krea 1,35 
bis 4,0 mg/dl) und Diabetes mellitus 

9 bis 43% (16)(147)(204) 

schwere Niereninsuffizienz (Krea 4,0 bis 5,0 
mg/dl) 

über 50% (15)(107)(111) 

Koronarangiografie (Krea ≤ 2,0 mg/dl) 3,3% (161) 
Koronarangiografie (Krea > 2,0 mg/dl) 25% (161) 

Tabelle 3: Inzidenzen in verschiedenen Risikogruppen 

 

2.3 Relevanz und Prognose 

Die akute Kontrastmittelnephropathie ist die dritthäufigste Ursache für neu aufgetrete-

nes akutes Nierenversagen bei hospitalisierten Patienten. (78) Auch wenn der Ausfall 

der Nierenfunktion in den meisten Fällen eher gering ist und sich innerhalb von 3 bis 5 

Tagen wieder zurückbildet, haben einige Patienten einen enormen Anstieg des Serum-

Kreatinins von über 5 mg/dl. Dies führt in manchen Fällen sogar zur Dialysepflichtig-

keit.  

In seinen Untersuchungen an über 3500 Herzkatheterpatienten beobachtete McCullough 

eine Inzidenz des ANV von 14,5%. (121) 0,8% der Patienten benötigten nach der KM-

Gabe eine Dialysebehandlung, um das Nierenversagen in den Griff zu bekommen. Be-

sonders auffällig war die sehr geringe 2-Jahres-Überlebensrate von 18,8% bei der Un-

tergruppe mit dem dialysepflichtigen Nierenversagen. Eine weitere Studie an 16000 

Patienten nach Koronarangiografie bestätigte diese Zahlen. Auch hier trat das dialyse-

pflichtige ANV mit einer Inzidenz von 0,44% auf und die Mortalität betrug 34%. (52) 

Aufgrund der Gefahr der Entwicklung eines Nierenversagens mit unter Umständen nö-

tiger Dialyse ist die KMN mit einer erhöhten Mortalität und Morbidität verbunden. Dies 

wird unter anderem durch die mit der Dialysebehandlung assoziierten Risiken, wie In-
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fektionen, oder eine zusätzliche Belastung des Herz-Kreislauf Systems verursacht. Pati-

enten mit einem Anstieg des Serum-Kreatinins nach KM Gabe müssen bis zur Normali-

sierung der Laborwerte stationär beobachtet werden. Dies führt neben den Kosten für 

die Therapie und Überwachung zu einer erhöhten Krankenhausaufenthaltsdauer (121), 

die weder im Interesse des Patienten noch des, nach dem DRG-System abrechnenden 

Krankenhauses sein kann.  

 

2.4 Risikofaktoren 

In den verschiedenen Studien zur KMN haben sich unterschiedliche Risikofaktoren für 

das Auftreten der Erkrankung herauskristallisiert. Einige wurden durch mehrere dop-

pelblinde randomisierte Studien im Sinne der evidence based medicine nachgewiesen, 

andere werden immer noch kontrovers diskutiert. 

In ihrer Arbeit aus dem Jahr 2004 untersuchten Mehran et al. eine Vielzahl von Risiko-

faktoren an einem Kollektiv von über 8000 Patienten und entwickelten einen Risiko-

Score, mit dessen Hilfe sowohl die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer KMN, 

als auch das absolute Risiko der Notwendigkeit einer Dialysebehandlung für den Patien-

ten bestimmt werden kann. 

 
Risikofaktor Punkte 
RR systolisch < 80mmHg für >1h und postiv inotrope 
Medikamente oder 
IABP innerhalb von 24h nach der Untersuchung 

5 

Herzinsuffizienz (NYHA III oder IV) 
Lungenödem 

5 

Alter >75a 4 
Hämatokrit <39% (Männer) oder <36% (Frauen) 3 
Diabetes 3 
KM-Menge 1 pro 100 ml 
Serum Kreatinin >1.5 mg/dl oder 
GFR (geschätzt) <60 ml/min 

4  
2 bei GFR 40 bis <60 ml/min 
4 bei GFR 20 bis 39 ml/min  
6 bei GFR <20 ml/min 

Punkte KMN-Risiko  
(Kreatinin-Anstieg >0,5mg/dl) 

Dialyserisiko 

≤5 7.5% 0.04% 
6 bis 10 14.0% 0.12% 
11 bis 15 26.1% 1.09% 
≥16 57.3% 12.6% 

Tabelle 4: Mehran-Score für die Berechnung des Risikos einer KMN bzw. einer Dialy-

sebehandlung; nach (122) 



16 

2.4.1 Niereninsuffizienz 

Viele Studien zeigen, dass eine bereits vor der Untersuchung eingeschränkte Nieren-

funktion den bedeutendsten Risikofaktor für die Entstehung einer KMN darstellt. (38) 

(39)(40) (107) (127)(147)(160)  

Auch wenn viele Autoren erst ab einem Serum-Kreatinin ≤1,5 mg/dl bzw. einer GFR 

<60 ml/min von einem erhöhen Risiko sprechen, konnten Moore et al. einen linearen 

Zusammenhang zwischen der Einschränkung der Nierenfunktion vor der KM-Gabe und 

der Entwicklung einer KMN nachweisen. (127) 

In seinen Untersuchungen fanden Mehran et al. in der Untergruppe der Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz eine Erkrankungswahrscheinlichkeit von 30%. (122) 

 

2.4.2 Diabetes mellitus 

Einen weiteren wichtigen Risikofaktor stellt der Diabetes mellitus dar. Besonders im 

Zusammenhang mit einer Niereninsuffizienz zeigt sich eine deutlich erhöhte Inzidenz 

der KMN. (38)(40)(107)(121)(127)(147)(160)  

Dabei wird der Diabetes in den meisten Studien als so genannter „additiver Risikofak-

tor“ gesehen. Inwieweit er alleine, ohne eine begleitenden Niereninsuffizienz, das Risi-

ko für eine KMN erhöht ist umstritten. Insulinpflichtige Diabetiker scheinen einem be-

sonders hohen Risiko ausgesetzt zu sein. (107)(127) 

Davidson sieht in seinem Review von 31 Studien kein erhöhtes Risiko bei Patienten mit 

Diabetes mellitus im Vergleich zum Normalkollektiv, während die Inzidenz bei den 

niereninsuffizienten Diabetikern die der Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 

bei weitem übersteigt. (38) 

 

2.4.3 Kontrastmitteldosis und Art der Applikation 

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass sich das Risiko für eine KMN ab einer be-

stimmten KM-Menge deutlich erhöht. (31)(38)(111)(121)(122)(160) Ab welchem Vo-

lumen die Inzidenz signifikant ansteigt wird kontrovers diskutiert und ist sicherlich 

auch von der Art der KM-Untersuchung abhängig. Die meisten Studien sehen jedoch ab 

einer KM-Menge von 100 bis 150 ml ein erhöhtes Risiko für den Patienten 

(5)(38)(121)(190). Auch in dem eingangs dieses Kapitels erwähnten Risiko-Score von 

Mehran erhält der Patient für je 100 ml KM einen zusätzlichen Punkt (122). 
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Cigarroa versuchte mit der folgenden Formel für jeden Patienten individuell die maxi-

male KM-Dosis zu bestimmen (31): 

5ml x Körpergewicht [kg] 
Maximale KM-Dosis =  

Serum-Kreatinin [mg/dl] 
 

Es ist jedoch fraglich, ob es in der Praxis möglich ist, sich bei Untersuchungen an dieses 

Maximalvolumen zu halten, da ein Herzkatheter zum Beispiel ja nicht bei Überschreiten 

einer bestimmten Kontrastmittelmenge abgebrochen werden kann. Aus diesem Grund 

ist es sinnvoller einen Cigarroa-Quotienten zu berechnen (31): 

Kontrastmittelmenge [ml] x Serum-Kreatinin [mg/dl] 
Cigarroa-Quotient =  

Körpergewicht [kg] 
 

Mit Hilfe dieses Quotienten kann nach der Untersuchung ermittelt werden, inwieweit 

für den Patienten ein erhöhtes Risiko besteht. In der Originalarbeit stieg die Inzidenz 

der KMN ab einem Quotienten > 5 von 2% auf 21% signifikant an (31). Auch bei einer 

Untersuchung an 100 Herzkatheter-Patienten bestätigte sich der prädiktive Wert dieser 

Formel (83). 

Des Weiteren wird diskutiert, ob bei einer intraarteriellen Injektion ein erhöhtes Risiko 

gegenüber einer intravenösen Injektion besteht. Einige Studien zeigen bei arterieller 

Applikation eine erhöhte Nephrotoxizität des KM (16)(38)(127). Dies kann durch die 

erhöhte Konzentration in den Nierenarterien erklärt werden, die bei intravenöser Gabe 

durch die Verdünnung im systemischen Kreislauf geringer ausfällt. 

Ob eine Herzkatheteruntersuchung als eigenständiger Risikofaktor angesehen werden 

muss ist ebenfalls umstritten, da die höhere Inzidenz der KMN auch durch die Komor-

bidität der Patienten erklärt werden kann (121). 

Obwohl ab einer KM-Menge von etwa 100ml das Risiko für eine KMN signifikant an-

steigt, gibt es keine minimale KM Menge unterhalb der das Entstehen einer KMN si-

cher ausgeschlossen werden kann (38). Manske et al. berichten in ihrer Studie von einer 

Inzidenz von 21% bei Gabe von KM-Mengen < 30ml bei niereninsuffizienten Diabeti-

kern (111). 

 

2.4.4 Diuretika 

Einen weiteren eigenständigen Risikofaktor stellt die Gabe von Diuretika vor einer KM-

Untersuchung dar (180)(202). Besonders bei der Diuretika-Dauertherapie besteht ein 

erhöhtes Risiko. Dabei ist die Erklärung in der Dehydrierung des Patienten zu sehen, 
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was einen Angriffspunkt für viele Prophylaxen darstellt. Da Diuretika in der Behand-

lung der Herzinsuffizienz einen sehr hohen Stellenwert einnehmen ist diese Medika-

mentenklasse vor allem bei den an einer koronaren Herzkrankheit (KHK) leidenden 

Patienten bei Koronarangiografien weit verbreitet. 

 

2.4.5 Nephrotoxische Begleitmedikation 

Auch Medikamente wie Vancomycin, Aminoglykoside, Amphotericin B, Immun-

suppressiva und Prostaglanid-Synthese-Hemmer wie COX-Inhibitoren oder NSAIDs 

tragen zur Entstehung der KMN bei. (29)(61)(70)(72)(178) Letztere werden vor allem 

bei Patienten mit KHK oder Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis in gro-

ßem Umfang eingesetzt. 

 

2.4.6 Hohes Alter 

Die Autoren einiger Reviews postulieren ein Alter über 75 Jahren als unabhängigen 

Risikofaktor. (122)(161) Dies muss aufgrund neuerer Untersuchungen hinterfragt wer-

den. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2007 begründen Deterenis et al. das, im Alter 

erhöhte Risiko an einer KMN zu erkranken, mit der Komorbidität der alten Patienten 

und der eingeschränkten Nierenfunktion. Laut ihren Ausführungen nimmt ab dem 40. 

Lebensjahr die GFR um 1ml/min pro Jahr ab. (42) 

 

2.4.7 Nierentransplantation 

In einer retrospektiven Untersuchung von 44 nierentransplantierten Patienten beträgt die 

Inzidenz der KMN 21%. (2) Gründe für dieses erhöhte Risiko sind die eingeschränkte 

Nierenfunktion dieser Patienten und deren erhöhte Komorbidität. So litten 40% an Dia-

betes mellitus und weitere 26% hatten chronische Abstoßungsreaktionen. Auch das 

Immunsuppressivum Cyclosporin A schädigt die Niere und führt zu einer erhöhten An-

zahl von KMN-Fällen. 

 

2.4.8 Herzinsuffizienz und Hypertonus 

Leidet ein Patient an Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen III oder IV erhält er in Meh-

rans Risiko-Score einen Punktwert von 5. In der Originalarbeit litten 6,0% der Patienten 

an einer chronischen Herzinsuffizienz. In dieser Untergruppe betrug die Inzidenz der 
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KMN 38,5%. Es war der höchste Wert aller Subgruppen. Die Herzinsuffizienz als ei-

genständiger Risikofaktor ist bei anderen Autoren jedoch umstritten. (39)(116) Herzin-

suffiziente Patienten weisen, ähnlich den geriatrischen Patienten, meist verschiedene 

Komorbiditäten auf.  Ein weiterer Grund für die hohe Inzidenz der KMN bei diesem 

Patientenkollektiv kann in der Dauertherapie mit Diuretika gesehen werden, die zur 

symptomatischen Therapie bei einer hohen Zahl von Patienten mit Herzinsuffizienz 

eingesetzt werden. Außerdem geht die Erkrankung mit einem verminderten renalen 

Plasmafluss einher. 

Auch die Hypertonie wird von einigen Autoren als eigenständiger Risikofaktor angese-

hen. (85)(135)  

 

2.4.9 Plasmozytom 

Nach einigen Fällen von akutem Nierenversagen nach KM-Gabe bei Patienten mit 

Plasmozytom galt diese Erkrankung lange als Kontraindikation für jegliche KM-

Untersuchungen. 1992 konnten McCarthy et al. in einer Metaanalyse von 476 Fällen 

jedoch zeigen, dass das Risiko bei Patienten mit Multiplen Myelom nicht wesentlich 

über dem des Normalkollektivs liegt. (118) 

 

2.4.10 Sonstige Risikofaktoren 

Auffällig sind außerdem die in vielen Studien wesentlich höheren Inzidenzen der KMN 

bei Frauen. Dieses Phänomen wurde von Müller et al. in einer eigenen Studie unter-

sucht. (131) Die Autoren sehen die Gründe für das scheinbar höhere Risiko in der 

schlechteren Nierenfunktion und der höheren Inzidenz der Hypertonie in dem im All-

gemeinen älteren Kollektiv der weiblichen Patienten.  

Als weitere Risikofaktoren gelten Hyponatriämie und Proteinurie. Auch bei Patienten 

mit katecholaminpflichtiger Hypotonie sowie Erkrankungen die den Einsatz einer intra-

aortalen Ballonpumpe (IABP) erforderlich machen wurden höhere Inzidenzen der KMN 

beobachtet. 

 

2.4.11 Zusammenfassung und Bewertung der Risikofaktoren 

Die oben genannten Risikofaktoren sind in folgender Tabelle zusammengefasst. Die 

Bewertung der klinischen Relevanz erfolgte im Sinne der Evidence Based Medicine 

anhand von Anzahl und Kongruenz der Daten aus klinischen Studien. 
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Risikofaktor EBM-Bewertung 
Niereninsuffizienz 1a 
Diabetes mellitus 1a 
Kontrastmitteldosis 1b 
Diuretika 1b 
intraarterielle KM-Applikation 1c 
nephrotoxische Begleitmedikation  
(Vancomycin, Aminoglykoside, Amphotericin B, Immun-
suppressiva, NSAIDs, COX-Inhibitoren) 

1c 

hohes Alter 2b 
Kreislaufunterstützung (Katecholamine oder IABP) 2b 
Nierentransplantation 2c 
Herzinsuffizienz und Hypertonus 2c 
weibliches Geschlecht 3b 
Plasmozytom 4 
Hyponatriämie 5 
Proteinurie 5 

Tabelle 5: Risikofaktoren der KMN 

 

Für die Beurteilung des Evidenzgrades wurden die Kriterien des „Oxford Centre of  

Evidence-Based Medicine“ verwendet, die in der folgenden Tabelle dargestellt sind: 

Evidenz Beschreibung 
1a Metaanalysen von randomisierten, kontrollierten Studien 
1b Individuelle randomisierte, kontrollierte Studien  

(enges Konfidenzintervall) 
1c Andere randomisierte, kontrollierte Studien 
2a Metaanalysen von Kohortenstudien 
2b Individuelle Kohortenstudien oder  

randomisierte, kontrollierte Studien mit follow-up < 80% 
2c „Outcome“-Studien oder  

Ökologische Studien 
3a Metaanalysen von Fall-Kontroll-Studien 
3b Individuelle Fall-Kontroll-Studien 
4 Fallserie 
5 Expertenmeinung 

Tabelle 6: Evidenzgrade des „Oxford Centre of  Evidence-Based Medicine“ (145) 

 

2.5 Differentialdiagnosen 

Da die Kontrastmittelnephropathie eine Ausschlussdiagnose darstellt muss der behan-

delnde Arzt immer auch an mögliche Differentialdiagnosen denken.  

Neben einer akuten ischämischen tubulären Nekrose kann auch eine akute interstitielle 

Nephritis ein der KMN ähnliches Krankheitsbild hervorrufen. Diese Erkrankungen ge-
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hen jedoch meist mit einem Schockzustand oder einer Sepsis einher und können da-

durch abgegrenzt werden. 

Schwieriger ist dies bei der Nierenarterienembolie. (165) Besonders bei Personen mit 

einer diffusen Atherosklerose, die angiographisch untersucht werden, ist die Differenti-

aldiagnose schwierig. Charakteristisch für eine Nierenarterienembolie sind: 

• Auftreten von weiteren embolischen Läsionen (periphere arterielle 

Verschlusskrankheit) 

• vorübergehende Eosinophilie und Fehlen von Komplementfaktoren 

• Verzögerter Beginn des Nierenversagens (Tage oder Wochen nach KM-Gabe) 

• Fortschreitender Verlauf mit fehlender oder nur geringer Erholung der Nieren-

funktion 

 

2.6 Pathophysiologie 

Die Pathophysiologie der Kontrastmittelnephropathie ist komplex und bis heute nur 

zum Teil verstanden. Die folgenden drei Faktoren tragen entscheidend zur Entstehung 

dieser Erkrankung bei: 

• Direkte Tubuluszellschädigung 

• Missverhältnis von Vasokonstriktion und Vasodilatation 

• Flüssigkeits- und Antioxidantien-Haushalt 

Alle diese Mechanismen führen zu einer akuten tubulären Nekrose die sich im Allge-

meinen nach wenigen Tagen wieder zurückbildet. Bei einer Nekrose anderer Ursache 

erfolgt die Regeneration in einem wesentlich längeren Zeitraum von mehreren Wochen. 

Die Ursache für die schnelle Rückbildung ist unklar. Eine mögliche Erklärung ist die 

geringe Ausprägung und Schwere der Nekrose bei der KMN im Vergleich zu anderen 

Erkrankungen. Eine weitere Ursache für die schnellere Erholung ist eine Umverteilung 

von Membrantransportproteinen, die nach der durch das KM hervorgerufenen toxischen 

Phase auftritt. (126) 

Die folgende Grafik verdeutlicht die wichtigsten Mechanismen in der Entstehung dieser 

Erkrankung und zeigt zugleich Ansätze auf, wie durch spezifische Prophylaxen in die 

Pathogenese eingegriffen werden kann. 
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2.6.1 Direkte Tubuluszellschädigung 

Die direkte Zellschädigung konnte in vitro an Nierenzellkulturen nachgewiesen werden. 

Jodhaltige Kontrastmittel induzierten die Apoptose von Nieren-Epihelzellen, störten den 

Energie- und Calcium-Stoffwechsel der Zellen und veränderten die Polarität von Tubu-

luszellen. (64)(74)(75) Außerdem konnten Dobrota et al. nachweisen, dass KM von den 

Tubuluszellen aktiv aufgenommen wird. Die dabei entstehenden Vakuolen verursachen 

intrazelluläre strukturelle Veränderungen. (44) Des Weiteren führt das KM durch seine 

hohe Osmolarität zu einer Schädigung der Nierenzellen. Moreau konnte an 211 Patien-

ten, die innerhalb einer Woche nach KM-Gabe einer Nierenbiopsie unterzogen wurden, 

histopathologische Veränderungen nachweisen die er auf den Einfluss der hoch-

osmolaren KM zurückführte. (129) 

 

2.6.2 Missverhältnis von Vasokonstriktion und Vasodilatation 

Neben der direkten Zytotoxizität spielt vor allem das Ungleichgewicht zwischen  

Vasokonstriktion und Vasodilatation eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der 

KMN. Beide Mechanismen werden durch unterschiedliche Mediatoren vermittelt, die 

zum Teil auch Ansätze für eine Prophylaxe darstellen. 

Auch bei einem nierengesunden Patienten wirkt sich die Gabe von jodhaltigem KM auf 

den renalen Plasmafluss (RPF) aus. Die hämodynamische Reaktion der Niere ist bipha-

sisch. Nach einem anfänglichen kurzzeitigen Anstieg des RPF für etwa eine Minute, 

folgt ein Abfall des RPF um bis zu 30% der für mehrere Minuten anhalten kann und 

auch zu einer Reduktion der GFR führt. (7)(24)(62)(107) Bei Dehydrierung sind diese 

Effekte wesentlich ausgeprägter und können bis zu 72 Stunden anhalten. (207)  

Dieser Mechanismus wird durch eine Reihe von vasoaktiven Substanzen vermittelt, die 

noch nicht alle bekannt sind und deren Rolle in der Entstehung der KMN noch aufge-

klärt werden muss. 

 

Endothelin 

Ein für die Vasokonstriktion verantwortlicher Mediator ist Endothelin. Eine vermehrte 

Freisetzung dieses von den Endothelzellen gebildeten 21-Aminosäuren-Peptids nach 

KM-Applikation konnte sowohl an Zellkulturen (71), als auch am Menschen nachge-

wiesen werden (32)(100). Die höchsten Endothelin-Plasma-Konzentrationen wurden 

dabei in der Phase der Vasokonstriktion wenige Minuten nach KM-Gabe gemessen. 
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Eine Endothelin-Ausschüttung erfolgte in der Studie von Clark et al. jedoch erst bei 

einer KM-Menge von über 150ml. Außerdem fand sich keine Korrelation zwischen dem 

Endothelin-Spiegel und der Nierenfunktion der Patienten. Ein weiteres Indiz für die 

noch nicht vollständig aufgeklärte Bedeutung ist die Tatsache, dass alle Prophylaxever-

suche mit Endothelin-Antagonisten bis jetzt entweder scheiterten oder widersprüchliche 

Ergebnisse lieferten. (139)(167) 

 

Adenosin 

Herrscht in einem Gewebe Sauerstoffmangel und die ATP-Hydrolyse übersteigt die 

ATP-Synthese wird Adenosin freigesetzt. Diese vasoaktive Substanz entsteht aus 5’-

AMP und interagiert mit den Adenosinrezeptoren A1 und A2. In den meisten Organsys-

temen des Körpers führt Adenosin zu einer Vasodilatation. Lediglich an den Nierenge-

fäßen führt es zu einer Vasokonstriktion mit einer Verminderung von RPF und GFR. 

(142)(143) In diesem Zusammenhang kommt dem A1-Rezeptor eine besondere Bedeu-

tung zu, da dieser im Gegensatz zum A2-Rezeptor die vasokonstriktorische Wirkung 

vermittelt. Das Verhältnis der Rezeptoren ist bei eingeschränkter Nierenfunktion zu-

gunsten des A1-Rezeptors verschoben. (87) Dies erklärt unter anderem das höhere 

KMN-Risiko von niereninsuffizienten Patienten. Auch die erfolgreiche Prophylaxe mit 

Theophyllin, einem Adenosin-Antagonisten, spricht für eine entscheidende Rolle des 

Adenosin in der Pathophysiologie der KMN. (79)(82)(83)  

 

Prostaglandine 

Eine vasodilatatorische Wirkung an den Nierengefäßen wird unter anderem von 

Prostaglandinen vermittelt. Die KM-Gabe bewirkt neben der Ausschüttung von Vaso-

konstriktoren auch eine Freisetzung von Prostaglandinen. (148) Ist deren Synthese 

durch eine Behandlung mit NSAIDs vermindert, führt dies zu einer verlängerten Vaso-

konstriktion (29) mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung einer KMN. Auch in 

der experimentellen Forschung haben die Prostaglandine eine große Bedeutung. Das mit 

NSAIDs vorbehandelte Versuchstier ist ein weit verbreitetes Tiermodell für die Erfor-

schung der KMN. 

 

Stickstoffmonoxid (NO) 

Ein weiterer Mediator der Vasodilatation ist Stickstoffmonoxid. Diese Substanz spielt 

nicht nur bei der Regulation der Nierendurchblutung eine Rolle, sondern ist an den Pa-
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thomechanismen einer Reihe von Erkrankungen wie der KHK oder der Angina pectoris 

beteiligt. Bei in vitro Experimenten führte die KM-Applikation bei glatten Muskelzellen 

zu einer Verminderten Produktion von NO. (159) Ebenso wurde die initiale Vasodilata-

tion nach KM-Gabe durch die Vorbehandlung mit einem NO-Synthase-Inhibitor unter-

bunden (25), was mit einem erhöhten KMN-Risiko einherging. (51) Auch die erhöhte 

Inzidenz der KMN bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus ist unter 

anderem auf eine verringerte NO-Produktion zurückzuführen.  

 

Ein entscheidender Mechanismus in der Pathophysiologie ist somit ein Überwiegen von 

schädigenden, vasokonstriktorischen Substanzen bei gleichzeitig verringerter Ausschüt-

tung von nephroprotektiven Mediatoren, die eine Vasodilatation vermitteln. 

 

2.6.3 Flüssigkeits- und Antioxidantien-Haushalt 

Auch der Flüssigkeits-Haushalt spielt eine wichtige Rolle in der Entstehung der KMN. 

In zahlreichen Studien konnte der protektive Effekt einer Hydrierung gezeigt werden. 

(124)(130)(196) Eine Dehydrierung wirkt sich negativ auf die Inzidenz der KMN aus. 

(202) Auch die Behandlung mit Diuretika vor einer KM-Untersuchung führte zu einem 

Anstieg der Erkrankungswahrscheinlichkeit. (180)(202) Neben einer Senkung der ho-

hen Osmolarität der Kontrastmittel führt eine ausreichende Hydrierung des Patienten 

auch zu einer besseren Durchblutung der Niere. 

Dies hat unter  anderem auch einen positiven Einfluss auf den Antioxidantien-Haushalt. 

Neben der oben beschriebenen direkten Zytotoxizität führt die Gabe von KM auch zu 

einer Freisetzung von Sauerstoffradikalen. Diese entstehen aufgrund von Vasokonstrik-

tion und der darauf folgenden Minderperfusion vor allem im proximalen Tubulus. Die-

ser Effekt konnte von Sandhu et al. mit Hilfe des Verhältnisses von Malondialdehyd zu 

Kreatinin im Urin als Marker für den oxidativen Stress nachgewiesen werden. (170) 

Vor allem bei der Reperfusion von hypoxischem Gewebe produziert die Xanthin-

Oxidase aus dem wieder vorhandenen Sauerstoff freie Radikale, die zu einer Schädi-

gung der Niere führen. (58)(205) Das „Abfangen“ dieser Radikale mit Substanzen wie 

Acetylcystein (ACC) oder Natriumbicarbonat (NaBic) ist Ziel unterschiedlicher Pro-

phylaxen, die im Folgenden genauer diskutiert werden. (79)(124) 
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2.7 Therapie 

Es existiert keine kausale Therapie der KMN. Das therapeutische Vorgehen entspricht 

dem des akuten Nierenversagens im Allgemeinen. Der Elektrolyt-, Säure-Basen- und 

Flüssigkeitshaushalt des Patienten muss stationär überwacht werden. Eine genaue Bi-

lanzierung ist von entscheidender Bedeutung.  Ein Teil der Patienten benötigt im Ver-

lauf der Erkrankung eine Dialysebehandlung. Die Entscheidung muss anhand von klini-

schen Parametern individuell gefällt werden. 

 

2.8 Prophylaxe 

Die beste Therapie der Kontrastmittelnephropathie ist somit die Prophylaxe. In den ver-

gangen Jahren wurden unterschiedlichste Ansätze untersucht und zum Teil bereits wie-

der verworfen. 

Grundsätzlich muss bei jedem Patienten die Indikation für eine KM-Untersuchung ge-

nau geprüft und mögliche Risikofaktoren für eine KMN ermittelt werden. Ein Auswei-

chen auf andere Untersuchungsmethoden ohne jodhaltiges KM, wie Sonographie, Mag-

netresonanztomographie oder andere nuklearmedizinische Verfahren sollte erwogen 

werden. 

Ist eine KM-Untersuchung bei einem Hochrisiko-Patienten unumgänglich sollte eine 

nephrotoxische Begleitmedikation, wenn klinisch vertretbar, pausiert werden. Eine Be-

schränkung der Kontrastmittelmenge wird in den meisten Kliniken routinemäßig durch-

geführt. 

Neben einer medikamentösen Prophylaxe ist vor allem auf eine ausreichende Hydrie-

rung des Patienten zu achten. Bei den verschiedenen medikamentösen Ansätzen hat sich 

in den vergangenen Jahren der Adenosin-Antagonist Theophyllin als wirksam erwiesen. 

(49)(80)(83)(90) Merten et al. konnten in einer Studie aus dem Jahr 2004 zeigen, dass 

die Hydrierung mit NaBic einer Gabe von 0,9% Kochsalz überlegen ist. (124) Eine 

Kombination beider Verfahren wurde bis jetzt nicht untersucht. 
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II. FRAGESTELLUNG 

 

Die Kontrastmittelnephropathie führt vor allem bei Patienten mit bereits eingeschränk-

ter Nierenfunktion zu einer weiteren Beeinträchtigung der Niere und kann bis zur Dia-

lysepflichtigkeit führen.  

Der prophylaktische Effekt einer medikamentösen Beeinflussung der Vasokonstriktion 

durch Theophyllin konnte in mehreren Studien gezeigt werden. (79)(80)(83)(84)(90) 

Auch eine kontrollierte Hydrierung der Patienten führt zu einer verringerten Inzidenz 

der KMN (196), wobei die Verwendung von antioxidativ wirkendem Bicarbonat einer 

NaCl-Gabe überlegen ist (124). Eine Kombination beider Verfahren verspricht eine 

Ergänzung der pathophysiologischen Wirkprinzipien und wurde bis jetzt in keiner klini-

schen Studie untersucht. 

Diese Arbeit soll klären, ob bei der Prophylaxe der KMN zusätzlich zur Applikation 

von Theophyllin eine Hydrierung mit Natriumbicarbonat der Gabe von 0,9% NaCl ü-

berlegen ist. Dies wurde anhand einer prospektiven, placebokontrollierten Doppelblind-

Studie an Patienten mit einem erhöhten KMN-Risiko untersucht. Außerdem wurde eva-

luiert, wie sich die beiden Verfahren auf den Verlauf der Retentionsparameter auswir-

ken und die Zusammensetzung von Blut und Urin der Patienten verändern. Ein weiterer 

sekundärer Endpunkt war die Notwendigkeit einer Dialysebehandlung innerhalb von 30 

Tagen nach KM-Gabe. 
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III. PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN 

 

1. Studienart 

Um die neben einer Gabe von Theophyllin zusätzliche prophylaktische Wirkung der 

Hydrierung durch eine Bicarbonat-Lösung mit der einer NaCl-Lösung zu vergleichen 

wurde eine prospektive, randomisierte Doppelblindstudie durchgeführt. Die Studie 

wurde der Ethik-Kommission des Klinikums Rechts der Isar zur Beurteilung vorgelegt 

und von dieser genehmigt. Die Untersuchung fand monozentrisch im Klinikum rechts 

der Isar der Technischen Universität München statt. Die Studie wurde finanziell nicht 

unterstützt. 

 
2. Population 

 

2.1 Patienten 

Alle Patienten stammen von den Stationen 2/3, 2/4 und 2/5 sowie der internistischen 

Intensivstation 2/11 der II. Medizinischen Klinik und der Station 1/11 der Abteilung 

Transplantationsmedizin der Chirurgischen Klinik im Klinikum Rechts der Isar. Sie 

wurden vom 18.07.2005 bis zum 22.03.2008 in die Untersuchung eingeschlossen. 

 

2.2 Einschlusskriterien 

Die Patienten mussten für die Aufnahme in die Studie folgende Einschlusskriterien er-

füllen: 

• Die bei dem Patienten durchgeführte Untersuchung beinhaltet die intravenöse 

oder intraarterielle Gabe von nieder-osmolarem Kontrastmittel 

• Der Serum Kreatinin-Spiegel lag über 1,0 mg/dl  

• Oder das Serum Kreatinin betrug mehr als 0,7 mg/dl und der Patient wies einen 

der folgenden Risikofaktoren auf: 

o Diabetes mellitus 

o früheres Nierenversagen 

o Nephrotoxische Medikation (Aminoglykoside, Vancomycin, Amphoteri-

cin) 

o Dauertherapie mit Diuretika 
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• Um die Stabilität des Kreatinin-Wertes vor der KM-Gabe zu garantieren, durften 

ein Vorwert 1 bis 3 Tage und der Wert direkt vor der Untersuchung  keine Diffe-

renz größer 0,5 mg/dl aufweisen. 

• Das Alter des Patienten war mindestens 18 Jahre. 

• Eine schriftliche Einverständniserklärung des Patienten oder eines zum Betreuer 

bestellten Angehörigen lag vor. 

 

2.3 Ausschlusskriterien 

Folgende Kriterien führten zum Ausschluss aus der Studie: 

• Vorliegen einer dialysepflichtigen terminalen Niereninsuffizienz 

• Kontraindikationen für Theophyllin: 

o Tachykarde Herzrhythmusstörungen (≥ Lown-Klassifikation IVa)  

o Zuvor aufgetretene allergische Reaktionen auf Theophyllin 

o Schwangerschaft 

• Kontraindikationen für Natriumbicarbonat: 

o Alkalose 

o Hypokaliämie 

• Interventionen aufgrund derer die Nierenfunktion und damit der Kreatinin-Wert 

des Patienten beeinflusst wird. 

• Einschluss in die Studie innerhalb der letzten 48 Stunden. 

 

2.4 Ausschluss aus der Auswertung 

Aus der Studienauswertung ausgeschlossen wurden Personen mit folgenden Kriterien: 

• Tod innerhalb des Beobachtungszeitraumes der nicht mit der KM-Gabe oder der 

Prophylaxe assoziiert war. Der Erkrankungsverlauf und die Todesursache wur-

den dokumentiert und analysiert. 

• Ein Follow-up war aus logistischen Gründen nicht möglich, zum Beispiel nach 

der Verlegung in ein anderes Krankenhaus. 

• Ausführliche interventionelle oder operative Eingriffe innerhalb des Beobach-

tungszeitraumes die zu einer Veränderung der Nierenfunktion führen. 

• Der Kreatinin-Anstieg war auf eine andere Ursache zurückzuführen. Die ent-

sprechenden Fälle wurden vor der Entblindung mit dem Studienleiter diskutiert 

und nach Durchsicht der Akten aus der Auswertung ausgeschlossen. 
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3. Studienablauf 

 

3.1 Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien 

Patienten die für eine Teilnahme an der Studie infrage kamen wurden von den zuständi-

gen Stationsärzten gemeldet. Nach einer eingehenden Prüfung der Ein- und Ausschluss-

kriterien wurde das weitere Vorgehen entschieden. 

 

3.2 Aufklärung und Einwilligung des Patienten 

Die Patienten oder deren bestellte Betreuer wurden vor Durchführung der Studie aus-

führlich aufgeklärt und alle Fragen hinreichend beantwortet. Außerdem erhielten sie ein 

zweiseitiges schriftliches Informationsblatt. Anschließend erklärten Sie durch Unter-

zeichnen einer vorgefertigten Einverständniserklärung ihre Bereitschaft zur Teilnahme 

an der Studie.  

 

3.3 Basisuntersuchung und Anlegen eines Patientenprotokolls 

Der Einwilligung folgte eine Basisuntersuchung. Anschließend wurde ein Patientenpro-

tokoll angelegt, das neben Name und Geburtsdatum auch das Gewicht des Patienten 

enthielt um die spätere Berechnung der Dosierung zu erleichtern. In dieses Protokoll 

wurden in der Folge alle ermittelten Laborwerte sowie die Untersuchungsdaten (Art der 

Untersuchung, Name und Menge des KM) eingetragen. 

 

3.4 Erfassung von Vorerkrankungen, Risikofaktoren und Medikation 

Anschließend erfolgte in einem weiteren Fragebogen anhand der Angaben des Patien-

ten, der Patientenakte und der Kurven der Normal- oder Intensivstation die Erfassung 

folgender Parameter: 

• Haupt- und Nebendiagnosen 

• Vorerkrankungen und Risikofaktoren: 

o Diabetes 

o Hypertonus 

o Schock 

o frühere Nierenerkrankungen 

o akutes Nierenversagen 
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o Sepsis 

o Kreislaufversagen 

o Multiorganversagen 

• Medikation: 

o Aminoglykoside (mit Arzneimittelspiegel) 

o Vancomycin (mit Arzneimittelspiegel) 

o Amphotericin 

o Diuretika 

o NSAIDs 

o Calcium-Antagonisten 

o ACE-Hemmer 

o Acetylcystein 

 

3.5 Studienmedikation und Randomisierung 

Die Randomisierung der Studienmedikation erfolgte über das Institut für Medizinische 

Statistik und Epidemiologie der Technischen Universität München. Von der Apotheke 

des Klinikums Rechts der Isar wurde die Medikation gemäß der Randomisierungsliste 

erstellt und mit einer Nummer versehen. Die Infusionsflaschen enthielten entweder 1,0 l 

physiologische 0,9% Kochsalzlösung oder 1,0 l einer 0,154 molaren Bicarbonat-

Lösung. Es war nicht möglich die beiden Infusionslösungen vom äußeren Erschei-

nungsbild her zu unterscheiden. Die Randomisierung erfolgte in 5 Gruppen von jeweils 

60 Flaschen, um eine Beteiligung von anderen Zentren zu ermöglichen. 

 

3.6 Applikation der Studienmedikation 

Jeder Patient erhielt eine Stunde vor Applikation des Kontrastmittels 3 ml/kgKG der 

randomisierten Studienmedikation über einen Zeitraum von einer Stunde. Diese Infusi-

on wurde nach der Untersuchung mit 1 ml/kgKG für weitere sechs Stunden fortgesetzt. 

Patienten mit einem Körpergewicht von über 110 kg erhielten vor der Untersuchung 

330 ml über eine Stunde und anschließend 110 ml/h für weitere 6 Stunden. Außerdem 

wurden den Patienten 30 Minuten vor Beginn der KM-Gabe 200mg Theophyllin intra-

venös verabreicht. Die Applikation erfolgte als Kurzinfusion um unerwünschte Arznei-

mittelwirkungen wie tachykarde Herzrhythmusstörungen zu minimieren. 
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3.7 Erfassung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

Die Studienteilnehmer wurden während der Applikation der Studienmedikation klinisch 

überwacht und zu Nebenwirkungen der Medikamente befragt. Aufgetretene Symptome 

wurden mit Zeitpunkt und Dauer erfasst und der Zusammenhang mit der Gabe der Me-

dikamente untersucht. Das EKG von Intensivpatienten, die ein erhöhten Risiko von 

Herzrhythmusstörungen aufwiesen oder sich aufgrund der Erkrankung oder Beatmung 

nicht zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen äußern konnten, wurde durch das Moni-

tor-System der Station überwacht. 

 

3.8 Laboruntersuchungen und Follow-up 

Folgende Parameter wurden bei den Patienten zu den entsprechenden Zeitpunkten er-

fasst: 

 

Zeitpunkt in Bezug auf 

die KM-Gabe 

72-12h 

vor 

1h 

vor 

direkt 

nach 

6h 

nach 

24h 

nach 

48h 

nach 

Serum:       

Kreatinin X X   X X 

Harnstoff  X   X X 

Urin:       

Kreatinin  X  X X X 

Natrium  X  X X X 

Kalium  X  X X X 

pH  X  X X X 

Blutgasanalyse:       

pH  X X X X X 

Bicarbonat  X X X X X 

BE  X X X X X 

Natrium  X X X X X 

Kalium  X X X X X 

Vitalparameter:       

Blutdruck X X   X X 

Herzfrequenz X X   X X 

Tabelle 7: In Blut und Urin gemessene Laborparameter 
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Zusätzlich wurde vor der Auswertung für eine genaue Berechnung des Mehran-Scores 

retrospektiv von allen Patienten der Hämatokrit vor der Untersuchung ermittelt.  

Um den Patienten eine zu große Anzahl von Blutentnahmen zu ersparen sowie aus lo-

gistischen Gründen wurde bei den meisten Patienten der Normalstation auf die Untersu-

chungen direkt und 6 Stunden nach dem KM-Applikation verzichtet. Die Abnahmen 

wurden soweit möglich mit den täglichen Routineabnahmen durchgeführt um Doppel-

bestimmungen zu vermeiden und die Belastung für den Patienten zu minimieren. 

Alle Laborbestimmungen erfolgten im Institut für Klinische Chemie des Klinikums 

Rechts der Isar. Die jeweiligen Bestimmungsmethoden und die zugehörigen Einheiten 

und Normalwerte sind in der folgenden Tabelle aufgeführt. 

 

Laborparameter Verwendeter Test Normalwerte Einheit 

Kreatinin (Serum) Creatinin PAP® – enzymatisch 0,7 – 1,3 mg/dl 

Harnstoff (Serum) Urea® / BUN® 7 – 8 mg/dl 

Natrium (Serum) Indirekte Potentiometrie 135 – 145 mmol/l 

Kalium (Serum) Indirekte Potentiometrie 3,5 – 5,0 mmol/l 

Kreatinin (Urin) Creatinin PAP® – enzymatisch  mg/dl 

Natrium (Urin) Indirekte Potentiometrie  mmol/l 

Kalium (Urin) Indirekte Potentiometrie  mmol/l 

pH (Urin) STIX Combi 10® 5 – 7  

Tabelle 8: Methoden zur Bestimmung der Laborparameter mit Normalwerten; alle 

Tests wurden von der Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland herge-

stellt. 

 

Die Blutgasanalysen wurden zum überwiegenden Teil mit dem Blutgas-Analysegerät 

Rapidpoint® 400 der Firma Bayer direkt auf der Intensivstation 2/11 durchgeführt. Die 

Entnahme erfolgte bei den Intensivpatienten über liegende arterielle Katheter. Bei den 

Patienten der Normalstationen wurde eine venöse Blutgasanalyse (BGA) durchgeführt. 

Nach der Abnahme in ein heparinisiertes Röhrchen wurde das Blut ohne größere Ver-

zögerungen weiterverarbeitet um vor allem eine Beeinflussung der pH- und Bicarbonat-

Werte zu minimieren. Für die Bestimmung von pH, Natrium und Kalium wird im Gerät 

die Potentiometrie (ISE-Technologie) verwendet. Bicarbonat und Base excess werden 
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nach einer Bestimmung des pCO2 durch modifizierte Potentiometrie (Severinghaus-

Elektrode) berechnet. 

Außerdem wurden die Patienten 30 Tage nachbeobachtet und ermittelt ob in diesem 

Zeitraum eine Dialysebehandlung nötig war.  

 

3.9 Nachverfolgung der Patienten mit Kontrastmittelnephropathie 

Alle Patienten mit einem Kreatinin-Anstieg >0,5 mg/dl oder >25% im Sinne einer 

KMN wurden erfasst und anhand der Patientenakte bis zur Entlassung aus dem Kran-

kenhaus oder ihrem Tod nachverfolgt. Das Hauptaugenmerk lag auf dem Verlauf der 

Retentionsparameter und der Nierenfunktion.  

 

4. Auswertung 

 

4.1 Primärer und sekundärer Endpunkt 

Der bereits vorab festgelegte primäre Endpunkt der Studie war das Auftreten einer Kon-

trastmittelnephropathie. Dabei wurde sowohl ein Anstieg des Kreatinin um 25%, als 

auch die Definition nach Barrett (13) (Serum-Kreatinin Anstieg ≥ 0,5 mg/dl) berück-

sichtigt. Beide Veränderungen mussten innerhalb von 48 Stunden auftreten. Als KMN 

wurde nur ein Anstieg in den pathologischen Bereich von Kreatinin >1,3 mg/dl gewer-

tet.  

Sekundärer Endpunkt der Untersuchung war der Verlauf der Retentionsparameter Krea-

tinin, GFR und Harnstoff nach der Kontrastmittelgabe. Außerdem wurde der Einfluss 

der Prophylaxe auf verschiedene Parameter wie pH-Wert, Bicarbonat oder Natrium und 

Kalium in Blut und Urin des Patienten sowie die Notwendigkeit einer Dialysebehand-

lung untersucht. Eine multiple Regressionsanalyse diente der Ermittlung von unabhän-

gigen Risikofaktoren. Patienten mit einer KMN wurden nachverfolgt. 

 

4.2 Statistische Analyse 

Die Analyse der gesammelten Daten erfolgte mit Hilfe des statistischen Programms 

SPSS (Version 16).  

Sowohl für die Berechnung der Inzidenzen der KMN, als auch für den Vergleich von 

dichotomen, qualitativen Parametern, wie Risikofaktoren oder Geschlecht, kam der 

Vierfeldertest (chi2-Test) zum Einsatz. Um quantitative Merkmale, wie Alter, Gewicht 
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oder Kreatinin, zwischen den beiden Gruppen zu vergleichen wurde der Man-Whitney-

U-Test für unverbundene Stichproben verwendet. Für die Berechnung von signifikanten 

Unterschieden zum Beispiel zwischen den -1 und 24 Stunden Werten diente der Wilco-

xon-Test für verbundene Stichproben. Um potentielle Risikofaktoren für die Entwick-

lung einer KMN aufzudecken wurde außerdem eine multiple Regressionsanalyse 

(Backward-Selection) durchgeführt. 

Bei allen Berechnungen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5% (p≤0,05) galt 

das Ergebnis als statistisch signifikant. 
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IV. ERGEBNISSE 

 

1. Ausgangssituation 

 

1.1 Ausgeschlossene Fälle 

Im gesamten Untersuchungszeitraum erfüllten 88 Patienten mit 102 KM-

Untersuchungen die Einschlusskriterien der Studie. 15 Fälle wurden wegen folgender 

Gründe in der Auswertung nicht berücksichtigt: 

 
Abbildung 3: Flow-Chart der ausgeschlossenen Untersuchungen 

 

Bei 5 Patienten wurde die Untersuchung verschoben oder nicht durchgeführt, nachdem 

bereits mit der Infusion der Studienmedikation begonnen wurde. In diesen Fällen wurde 

die Infusion gestoppt. Neben logistischen Gründen, war ein Patient nicht ausreichend 
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auf die Untersuchung vorbereitet, ein anderer hatte am Abend zuvor Metformin einge-

nommen. Zwei dieser Patienten wurden dann beim neuen Termin in die Studie einge-

schlossen. Ein Teilnehmer verweigerte nachdem die Medikation angehängt war eine 

weitere Teilnahme an der Studie. Der Patient war zu diesem Zeitpunkt delierant. Bei 3 

Studienteilnehmern zeigte sich nach der KM-Gabe im Labor ein im Vergleich zum 

Screening um mehr als 0,5 mg/dl erhöhter Kreatinin-Wert vor der Untersuchung. 

4 Patienten verstarben innerhalb des Untersuchungszeitraumes von 48h. Keiner dieser 

Todesfälle stand in einem Zusammenhang zur Kontrastmittelgabe oder der Studienme-

dikation. 

In zwei Fällen war der beobachtete Kreatinin-Anstieg auf eine andere Ursache zurück-

zuführen. Diese Fälle wurden ausführlich mit den zuständigen Ärzten und dem Oberarzt 

diskutiert. Der Ausschluss aus der Auswertung erfolgte vor der Entblindung. 

8 der ausgeschlossenen Patienten erhielten NaCl, 7 Natriumbicarbonat. 
 

1.2 Patientenkollektiv 

Nach Berücksichtigung dieser ausgeschlossenen Fälle wurden auf den verschiedenen 

Stationen insgesamt 74 Patienten mit 87 Untersuchungen in die Studie eingeschlossen.  

Davon waren 57 zum Zeitpunkt der Untersuchung aus verschiedensten Gründen über-

wachungspflichtig und befanden sich auf der internistischen Intensivstation.  

Außerdem waren 5 aus der Abteilung für Transplantationschirurgie. Diese Patienten 

waren alle nierentransplantiert und hatten somit ein erhöhtes Risiko eine KMN zu ent-

wickeln.  

 
Abbildung 4: Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Stationen 
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44 Patienten (50,6%) erhielten eine Prophylaxe mit 0,9% Natriumchlorid (Gruppe N). 

Bei 43 Patienten (49,4%) enthielt die Studienmedikation 0,154 molares Natriumbicar-

bonat (Gruppe B). 

Im Studienverlauf zeigten sich keine besonderen Auffälligkeiten. Da Fehler im Ablauf 

jedoch nie vollständig ausgeschlossen werden können, wurden die Daten nach dem „in-

tention to treat“-Prinzip ausgewertet. 

 

1.3 Untersuchungsart 

6 Patienten wurden zweimal, ein Patient dreimal, eine Patientin sechsmal in die Studie 

eingeschlossen, wobei zwischen den einzelnen KM-Gaben ein Zeitraum von mindestens 

48 Stunden lag. 

Den größten Anteil dieser Untersuchungen nahmen mit 89% Computertomographien 

ein. Bei 6 Patienten war die Anlage eines transjugularen intrahepatischen portosystemi-

schen Shunts (TIPSS) Grund für die KM-Gabe. Außerdem wurden 2 Koronarangi-

ographien und 2 Angiographien durchgeführt. 

Im überwiegenden Teil (95%) war die Kontrastmittelapplikation venös, in 5 Prozent der 

Untersuchungen intraarteriell. 

 

 
Abbildung 5: Untersuchungsarten 
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1.4 Kontrastmittel 

Als Kontrastmittel wurde das nicht-ionische monomere niederosmolare Iomeprol (Ime-

ron®) mit Jodkonzentrationen von 300, 350 oder 400 mg/ml verwendet.  

 
Abbildung 6: Iomeprol (Imeron®) 

 

Bei den beiden Koronarangiographien wurde Imeron®350 appliziert. In den anderen 

Untersuchungen wurde nach Anweisung des Radiologen Imeron®300 (39%) oder Ime-

ron®400 (58%) verwendet. 

 
Abbildung 7: Verwendete Kontrastmittel 

 

1.5 Vergleichbarkeit der beiden Gruppen 

Um die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen zu beurteilen wurden folgende Baseline-

Charakteristika ermittelt: 
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 Gruppe N Gruppe B p-Wert 
Anzahl 44 43  
Alter 64,1±15,1 61,5±17,0 0,552 
Frauen 17 (39%) 22 (51%) 0,240 
Intensivstation 28 (64%) 29 (76%) 0,884 
Körpergewicht 80,5±20,5 75,8±14,0 0,380 
Baseline-Krea 1,27±0,62 1,03±0,47 0,072 
Krea >1,3mg/dl 16 (36%) 10 (23%) 0,182 
Baseline-GFR 75,5±41,4 93,8±61,5 0,225 
GFR <60 18 (41%) 16 (37%) 0,125 
Screening-Krea 1,34±0,66 1,11±0,58 0,095 
Baseline-BUN 33,7±19,5 29,3±19,5 0,242 
Baseline-Natrium 135±20,4 138±7,6 0,168 
Baseline-Kalium 3,88±0,47 3,82±0,45 0,769 
KM Menge 115±63,5 103±48,3 0,290 
Anzahl KM-Menge > 150ml 5 (11%) 3 (7%) 0,479 
Cigarroa 2,05±2,30 1,42±1,10 0,086 
Cigarroa >5 4 (9%) 2 (5%) 0,414 
Mehran-Score 8,1±3,5 8,2±4,7 0,633 
Mehran-Score >5 30 (68%) 26 (61%) 0,452 
Mehran-Score >10 15 (34%) 14 (33%) 0,879 
Diabetes 8 (18%) 10 (23%) 0,559 
Hypertonus 29 (66%) 22 (51%) 0,163 
Vorbestehende Nierenerkrankung 13 (30%) 14 (33%) 0,761 
Sepsis 13 (30%) 16 (37%) 0,448 
Mulitorganversagen 13 (30%) 10 (23%) 0,506 
Katecholamine 12 (27%) 12 (28%) 0,947 
Diuretika 24 (55%) 27 (63%) 0,435 
Aminoglykoside 1 (2%) 1 (2%) 0,987 
Amphotericin B 0 1 (2%) 0,309 
Vancomycin 10 (23%) 8 (19%) 0,635 
ASS 100 9 (21%) 6 (14%) 0,512 
NSAID (höhere Dosis) 5 (11%) 3 (7%) 0,510 
Nephrotox. Med. ≥ 1 36 (82%) 32 (74%) 0,404 

Tabelle 9: Baseline-Charakteristika; Mittelwert ± Standardabweichung bzw. Anzahl 

(prozentualer Anteil) 
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Sowohl bei den in der Tabelle aufgeführten Werten, als auch bei allen anderen vor der 

KM-Gabe ermittelten Laborparametern in Blut und Urin zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen. 

 

1.6 Auftreten von unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

Insbesondere die nicht monitorüberwachten Patienten der Normal- und Transplantati-

onsstation wurden während der Gabe der Theophyllin-Kurzinfusion von Pflegepersonal 

und Ärzten engmaschig kontrolliert um mögliche Nebenwirkungen wie Tachykardien 

frühzeitig erkennen und behandeln zu können. Im Rahmen der Untersuchung traten in 

dieser Hinsicht keine unerwünschten Arzneimittelwirkungen auf. Ein Patient klagte 

etwa vier Stunden nach dem CT und der Gabe von Theophyllin während der Infusion 

der Studienmedikation über Kopfschmerzen und Hitzegefühl. Dies ist jedoch wahr-

scheinlich als Nebenwirkung des Kontrastmittels zu sehen. Nach einer ausführlichen 

Untersuchung des Patienten durch den Stationsarzt normalisierte sich dessen Zustand 

und die Infusion der Studienmedikation konnte fortgeführt werden. 

 

2. Primärer Endpunkt 

 

2.1 Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie 

Der primäre Endpunkt der Studie war die Inzidenz der KMN. Berücksichtigt wurden 

hierbei sowohl die Definition über eine Kreatinin-Anstieg von >25% innerhalb von 48 

Stunden nach KM-Gabe, als auch die Barrett-Definition mit einem Anstieg von 0,5 

mg/dl innerhalb von 48 Stunden. Aufgrund des zum Teil geringen Ausgangs-Kreatinins 

einzelner Patienten musste der Anstieg auf einen Kreatinin-Wert im pathologischen 

Bereich (Krea ≥1,4 mg/dl) erfolgen. 

Zwei Patienten erfüllten die Definition nach Barrett. Zwei weitere Studienteilnehmer 

hatten einen Kreatinin-Anstieg >25%, wobei der Endwert jeweils bei 1,4 mg/dl lag.  

Andere Patienten stiegen ebenfalls um mehr als 25% an. Bei ihnen war der höchste 

Kreatinin-Wert mit 1,3 mg/dl jedoch noch im Normbereich. Sie wurden bei der Be-

stimmung der Inzidenz der KMN nicht berücksichtigt. 

Insgesamt erfüllten somit 4 von 87 Patienten die Kriterien einer KMN (4,6%). 
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Vergleicht man die beiden Prophylaxen so erkrankten in der NaCl-Gruppe 4 von 44 

Patienten (9,1%), während in der Bicarbonat-Gruppe keine KMN auftrat. Dieser Unter-

schied ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,043 statistisch signifikant. 

 
Abbildung 8: Inzidenz der KMN 

 

2.2 Inzidenz der KMN nach Barrett 

Berücksichtigt man nur die Patienten mit einer KMN nach der Barrett-Definition liegt 

die Inzidenz in Gruppe N bei 4,5%. Auch hier erkrankte kein Patient in Gruppe B. Der 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist nicht signifikant (p=0,157). 

 
Abbildung 9: Inzidenz der KMN nach der Barrett-Definition 



43 

3. Sekundäre Endpunkte 

 

3.1 Verlauf der Retentionsparameter 

Um den Zusammenhang zwischen den beiden Prophylaxen und ihren Einfluss auf die 

Inzidenz der KMN genauer zu untersuchen wurde auch der Verlauf der Retentionspa-

rameter ausgewertet. Die Werte von Kreatinin und Harnstoff lagen bei allen Patienten 

vor. 

 

3.1.1 Kreatinin 

Der Verlauf des Kreatinin ist in der folgenden Grafik dargestellt: 

 
Abbildung 10: Kreatinin-Verlauf in den beiden Gruppen; angegeben ist die Signifikanz 

in Bezug auf den -1h-Wert 

 

Kreatinin Screening -1h 24h 48h 
Gruppe N 1,34±0,66 1,27±0,62 1,28±0,67 1,28±0,68 
Gruppe B 1,11±0,58 1,03±0,47 0,97±0,43 0,93±0,42 
p-Wert n.s. (0,095) n.s. (0,072) 0,021 0,008 

Tabelle 10: Kreatinin in den beiden Gruppen ± Standardabweichung; Signifikanz zwi-

schen den beiden Gruppen 

 

Im Gegensatz zu den Werten vor der KM-Gabe liegt der Kreatinin-Wert in Gruppe B 

mit 0,97±0,43 (p=0,021) nach 24 und 0,93±0,42 (p=0,008) nach 48 Stunden unter dem 
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der Gruppe N. Auch im Vergleich zum Wert eine Stunde vor der KM-Applikation ist 

ein statistisch signifikanter Unterschied zu erkennen. 

Dies wird besonders deutlich, wenn man die Differenzen der einzelnen Werte zum -1h-

Wert betrachtet: 

 
Abbildung 11: Kreatinindifferenz zu -1h; Signifikanz zwischen den beiden Gruppen 

 

Auch in dieser Grafik zeigt sich, dass die Kreatinin-Werte in Gruppe B nach KM-Gabe 

signifikant niedriger sind als in Gruppe N. 

Dies lässt sich auch bei Betrachtung von ∆Krea max verdeutlichen. Als ∆Krea max 

wird der maximale Anstieg des Kreatinin nach 24 oder 48 Stunden bezeichnet. Dieser 

Parameter wird unter anderem für die multiple Regressionsanalyse verwendet.  

 
Abbildung 12: ∆Krea max in den beiden Gruppen 
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Auch in diesem Wert zeigt sich ein signifikanter (p=0,018) Unterschied zwischen den 

beiden Prophylaxen. Während es in Gruppe N zu einem durchschnittlichen Anstieg des 

Kreatinin um 0,073 mg/dl kam, zeigte sich in Gruppe B sogar ein Abfall um 0,028 

mg/dl.  

 

3.1.2 Glomeruläre Filtrationsrate 

Die Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) wurde mit Hilfe der Cockcroft-Gault-Formel 

berechnet (33): 

(140 – Alter) x Gewicht 
GFR =  

72 x Kreatinin (Serum) 
(x 0,85 falls weiblich) 

 

Die Einheit ist ml/min. Ihr Verlauf ist der folgenden Grafik dargestellt: 

 

 
Abbildung 13: GFR-Verlauf in den beiden Gruppen; angegeben ist die Signifikanz in 

Bezug auf den -1h-Wert 

 

GFR Screening -1h 24h 48h 
Gruppe N 73,2±46,8  75,5±41,1 76,9±46,5 78,1±47,8 
Gruppe B 89,8±60,4  93,7±61,5 97,2±59,7 103,3±68,4 
p-Wert n.s. n.s. n.s. 0,046 

Tabelle 11: GFR in den beiden Gruppen ± Standardabweichung; Signifikanz zwischen 

den beiden Gruppen 
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Hier zeigt sich in beiden Gruppen eine Zunahme der GFR nach Gabe des KM. Diese ist 

jedoch nur in der Bicarbonat-Gruppe statistisch signifikant. Nach 48 Stunden lässt sich 

außerdem eine im Vergleich zu Gruppe N signifikante Zunahme der GFR in Gruppe B 

erkennen (p=0,046). 

Auch dieser Zusammenhang lässt sich besser verdeutlichen, wenn man die GFR-

Differenz zum Wert vor der KM-Gabe betrachtet: 

 
Abbildung 14: GFR-Differenz zu -1h; Signifikanz zwischen den beiden Gruppen 
 

Hier scheitert der Unterschied zwischen beiden Gruppen nach 24 Stunden mit p=0,051 

nur knapp am Signifikanzniveau. 
 

3.1.3 Harnstoff 

 
Abbildung 15: BUN in den beiden Gruppen; Signifikanz in Bezug auf den -1h-Wert 
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BUN -1h 24h 48h 
Gruppe N 33,7±19,5 33,3±20,3 33,4±21,2 
Gruppe B 29,3±19,5 27,2±18,1 29,5±20,8 
p-Wert n.s. n.s. n.s. 

Tabelle 12: BUN in den beiden Gruppen ± Standardabweichung; Signifikanz zwischen 

den beiden Gruppen 

 

Die Harnstoff-Werte sind in beiden Gruppen vergleichbar. In Gruppe B zeigt sich zwar 

nach 24 Stunden ein signifikanter Abfall, nach 48 Stunden haben jedoch beide Gruppen 

wieder den Ausgangswert erreicht. 

 

3.2 Einfluss der Prophylaxe auf Blut und Urin des Patienten 

Neben den Retentionsparametern wurden weitere Laborwerte in Blut und Urin unter-

sucht. 

 

3.2.1 pH-Wert 

Die Bestimmung der pH-Werte war in über 60% der Untersuchungen vollständig. Bei 

24 und 48 Stunden lag der Wert bei über 80% der Patienten vor. Der pH-Verlauf ist in 

folgender Grafik dargestellt: 

 

 
Abbildung 16: Verlauf der pH-Werte in den beiden Gruppen; angegeben ist die Signi-

fikanz in Bezug auf den -1h-Wert 
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Vor Applikation der Studienmedikation besteht kein Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen. Sowohl direkt nach KM-Gabe (p=0,047), als auch bei der Abnahme nach 6 

Stunden (p=0,007) zeigt sich ein im Vergleich mit Gruppe N signifikant höherer pH-

Wert in Gruppe B. Auch der pH-Verlauf ist in Bezug zum Ausgangswert statistisch 

signifikant. 

 

3.2.2 Kalium 

Betrachtet man den Kalium-Verlauf im Untersuchungszeitraum, dessen Bestimmung 

vor allem bei den 24 und 48 Stunden-Werten vollständig ist, zeigen sich keine signifi-

kanten Veränderungen. Die beiden Prophylaxe-Gruppen unterscheiden sich nicht. 

 

3.2.3 Natrium 

Auch der Verlauf des Serum-Natrium und die Werte in den beiden Gruppen weisen 

keine signifikanten Unterschiede auf. 

 

3.2.4 Bicarbonat 

Der Verlauf von Bicarbonat im Serum ist in der folgenden Grafik dargestellt: 

 
Abbildung 17: Bicarbonat-Verlauf in den beiden Gruppen; angegeben ist die Signifi-

kanz in Bezug auf den -1h-Wert (Rest: n.s.) 

 

In Gruppe B lässt sich ein signifikanter Anstieg von Bicarbonat 6, 24 und 48 Stunden 

nach KM-Gabe erkennen. 
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3.2.5 Urin-pH 

Da es aus logistischen Gründen nicht immer möglich war eine Urinprobe der Patienten 

zu erhalten ist die Bestimmung der Urin-Werte nur bei 69% der Untersuchungen voll-

ständig. 

 

 
Abbildung 18: Urin-pH in den beiden Gruppen 

 

Sowohl zwischen den beiden Gruppen, als auch im Verlauf des Urin-pH zeigen sich 

keine statistisch signifikanten Unterschiede. Aus der Grafik lässt sich jedoch eine Ten-

denz (6h: p=0,150)  zu einer vermehrten Alkalisierung des Urin in der Bicarbonat-

Gruppe nach Applikation der Studienmedikation erkennen. 
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3.2.6 Kalium, Natrium und Kreatinin im Urin 

Der Verlauf von Kalium, Natrium und Kreatinin im Urin ist in folgender Grafik darge-

stellt. Angegeben ist jeweils die prozentuale Veränderung zum Wert 1 Stunde vor der 

KM-Gabe. 

 

 

 
Abbildung 19: Relativer Verlauf von Kalium, Natrium und Kreatinin im Urin; angege-

ben ist die Signifikanz in Bezug auf den -1h-Wert (Rest: n.s.) 

 

Im direkten Vergleich der beiden Gruppen lassen sich keine signifikanten Unterschiede 

erkennen. In der NaCl-Gruppe zeigt sich sowohl beim Kalium als auch beim Kreatinin 

ein im Vergleich zum Vorwert statistisch signifikanter Abfall 6 Stunden nach KM-

Gabe, der bei Gruppe B nicht so ausgeprägt ist.  
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3.3 Einfluss der Prophylaxe auf die Notwendigkeit einer Dialysebehandlung 

In der 30-tägigen Nachbeobachtungsphase wurde die Dialysehäufigkeit in beiden Grup-

pen ermittelt. 

  
Abbildung 20: Dialysehäufigkeit in beiden Gruppen 

 

Die relative Risikoreduktion durch die Prophylaxe in Gruppe B beträgt 48,9%, dabei 

handelt es sich statistisch jedoch nur um einen Trend (p=0,230). Außerdem ergibt sich 

eine absolute Risikoreduktion von 8,9%. Dies entspricht einer „number needed to treat“ 

von 11,2. 

 

3.4 Subgruppenanalyse 

In der Subgruppenanalyse wurde die Inzidenz der KMN in verschiedenen Gruppen mit 

eingeschränkter Nierenfunktion untersucht. Es zeigte sich weder bei einem Kreatinin 

≥1,4 mg/dl noch bei einer GFR ≤60 ein signifikantes Ergebnis. 

In der Subgruppe der Patienten mit Kreatinin ≥0,8 mg/dl zeigte sich mit einem p-Wert 

von 0,056 ein nahezu signifikanter Unterschied in den Inzidenzen beider Gruppen. 

Betrachtet man alle Patienten mit Baseline-Kreatinin ≥1,0 mg/dl so steigt die Inzidenz 

in Gruppe N auf 13,3% (Barrett: 6,7%) an. Aufgrund der geringeren Fallzahl (n=51) 

liefert die statistische Analyse jedoch nur einen Trend (p=0,081). 
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3.5 Multiple Regressionsanalyse 

In einer multiplen Regressionsanalyse wurde der Einfluss verschiedener Faktoren auf 

den maximalen Kreatinin-Anstieg (∆Krea max) untersucht. 

Mit einem R von 0,617 und einem korrigierten R2 von 0,284 zeigte sich die beste Aus-

sagekraft in folgendem Modell: 

 

Faktor Korrelation p-Wert 
Prophylaxe Höherer Kreatinin-Anstieg in Gruppe N p=0,014 
Alter Höherer Kreatinin-Anstieg bei höherem Alter p=0,017 
Geschlecht Höherer Kreatinin-Anstieg bei Frauen p=0,001 
Herzfrequenz Höherer Kreatinin-Anstieg bei niedriger HF p=0,016 
Baseline-GFR Höherer Kreatinin-Anstieg bei höherer GFR p=0,026 
Katecholamine Höherer Kreatinin-Anstieg bei Fehlen von Ka-

techolaminen. 
p=0,004 

≥1 nephrotox. Med. Höherer Kreatinin-Anstieg bei ≥1 nephrotox. 
Med. 

p=0,003 

frühere Nierenerkr. keine n.s. 
Ciagrroa keine n.s. 
Baseline-BUN keine n.s. 
Gewicht keine n.s. 

Tabelle 13: Multiple Regression verschiedener Parameter in Bezug auf ∆Krea max in-

nerhalb von 48 Stunden  

 

Neben diesen Parametern wurden die Faktoren Diuretika, KM-Menge, Diabetes, Sepsis, 

Hämatokrit, Mehran-Score, Baseline-Kretinin, Hypertonus und Multiorganversagen 

ebenfalls getestet und aufgrund einer schlechten Korrelation in der Backward-Selection 

aus dem Modell ausgeschlossen. Die multiple Regression zeigt eine signifikante Ab-

hängigkeit des maximalen Kreatinin-Anstiegs von Prophylaxe, Alter, Geschlecht, Herz-

frequenz, GFR, Katecholaminen und „≥1 nephrotoxische Medikation“. 
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4. Patienten mit Kontrastmittelnephropathie 

 

4.1 Charakteristika 

Vier Patienten entwickelten eine Kontrastmittelnephropathie. Diese sollen im Folgen-

den ausführlicher charakterisiert werden: 

Patient 1 2 3 4 
Gruppe (N=NaCl) N N N N 
Alter 53 62 67 66 
Geschlecht (W=weiblich; M=männlich) M M W M 
Station (I=Intensivstation) I I I I 
Untersuchung TIPSS CT CT TIPSS 
KM-Menge 350 100 70 200 
Screening-Krea 2,7 2,5 0,9 1,0 
Baseline-Krea 2,5 2,5 1,0 1,1 
Baseline-BUN 72 49 45 20 
Krea 24h 3,0 3,0 1,2 1,2 
Krea 48h 3,2 3,1 1,4 1,4 
∆Krea max 0,7 0,6 0,4 0,3 
Cigarroa 13,1 2,7 1,2 2,4 
Mehran-Score 11 8 8 8 
Diabetes    + 
Hypertonus  +  + 
Vorbestehende Nierenerkrankung     
Sepsis   +  
Mulitorganversagen   +  
Katecholamine   +  
Diuretika  +  + 
Vancomycin   +  
Tacrolimus +    
KMN nach Barrett + +   
KMN (25%-Anstieg) +  + + 

Tabelle 14: Charakteristika der Patienten mit KMN 
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4.2 Univariate Analyse der Patienten mit KMN 

In der univariaten Analyse wurden verschiedene Parameter in den Gruppen der Patien-

ten mit und ohne KMN verglichen. Die Ergebnisse sind in folgender Grafik dargestellt: 

 Pat. mit KMN Pat. ohne KMN p-Wert 
Anzahl 4 83  
Alter 62,3±6,2 62,8±17,8 0,703 
Frauen 1 (25%) 38 (46%) 0,414 
Intensivstation 4 (100%) 53 (64%) 0,332 
Körpergewicht 77,3±16,2 78,2±17,8 0,977 
Baseline-Krea 1,76±0,84 1,12±0,54 0,100 
Krea >1,3mg/dl 2 (50%) 24 (29%) 0,368 
Baseline-GFR 51,8±22,9 86,1±53,2 0,124 
GFR <60 3 (75%) 31 (37%) 0,132 
Screening-Krea 1,78±0,96 1,19±0,60 0,191 
Baseline-BUN 46,5±21,3 30,8±19,3 0,125 
KM Menge 180±126,2 106±50,0 0,281 
Anzahl KM-Menge > 150ml 2 (50%) 6 (7%) 0,041* 
Dialysehäufigkeit 3 (75%) 9 (10,8%) 0,008* 
Cigarroa 4,85±5,52 1,59±1,38 0,025 
Cigarroa >5 1 (25%) 5 (6%) 0,143 
Mehran-Score 10,0±2,4 8,1±4,2 0,564 
Mehran-Score >5 4 (100%) 52 (63%) 0,128 
Mehran-Score >10 2 (50%) 28 (34%) 0,504 
Diabetes 1 (25%) 17 (21%) 0,828 
Hypertonus 2 (50%) 49 (59%) 0,720 
Vorbestehende Nierenerkrankung 0 27 (33%) 0,170 
Sepsis 1 (25%) 28 (34%) 0,717 
Mulitorganversagen 1 (25%) 22 (27%) 0,947 
Katecholamine 1 (25%) 23 (28%) 0,906 
Diuretika 2 (50%) 49 (59%) 0,720 
Aminoglykoside 0 2 (2%) 0,753 
Amphotericin B 0 1 (1%) 0,825 
Vancomycin 1 (25%) 17 (21%) 0,828 
Nephrotox. Med. ≥ 1 4 (100%) 65 (78%) 0,296 

Tabelle 15: Vergleich von Patienten mit und ohne KMN; Mittelwert ± Standardabwei-

chung bzw. Anzahl (prozentualer Anteil); * fishers exact test 
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Vergleicht man die Mittelwerte und Risikofaktoren der Patienten mit KMN mit denen 

anderen Studienteilnehmern so zeigen sich lediglich zwei signifikante Unterschiede: 

Der Mittelwert des Cigarroa-Quotienten beträgt bei den Patienten mit KMN 4,85 im 

Gegensatz zu 1,59 bei den Patienten ohne KMN (p=0,025). Außerdem ist in der KMN-

Gruppe die Anzahl der Patienten mit einer KM-Menge über 150 ml signifikant erhöht 

(p=0,004). 

Ebenso musste in der Gruppe mit KMN innerhalb von 30 Tagen nach Kontrastmittelga-

be signifikant häufiger (p=0,008) eine Dialysebehandlung durchgeführt werden. Auf-

grund der geringen Personenzahl von 4 in der KMN-Gruppe wurde der p-Wert mit Hilfe 

von „fishers exact test“ berechnet. 

 

4.3 Verlauf der Retentionsparameter und Outcome 

Die Patienten mit KMN wurden bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus oder bis zum 

Tod nachbeobachtet. Der Verlauf des Serum-Kreatinins ist in folgender Grafik darge-

stellt: 

 
Abbildung 21: Verlauf von Serum-Kreatinin bei Patienten mit KMN; # Werte nach 

Dialyse 

 

Bei Patient 1 wurde das Kontrastmittel im Rahmen einer erfolglosen TIPSS-Anlage 

verabreicht. 8 Tage später wurde die Anlage einer TIPSS erfolgreich durchgeführt. Um 

die Untersuchungsergebnisse nicht zu verfälschen wurde der Patient bei dieser zweiten 

Untersuchung nicht mehr in die Studie eingeschlossen.  In den folgenden Tagen entwi-



56 

ckelte der Patient im Rahmen eines hepatorenalen Syndroms ein akutes Nierenversagen 

und musste aufgrund dessen 23 Tage nach der KM-Gabe dialysiert werden. Im Verlauf 

zeigte sich außerdem eine Colitis durch clostridium difficile sowie ein zunehmendes 

akut auf chronisches Leberversagen. Der Patient verstarb 1 Monat nach KM-Gabe im 

septischen Multiorganversagen. 

Patient 2 wurde 40 Stunden nach der KM-Gabe im Rahmen einer Computertomogra-

phie einmalig dialysiert um eine Verbesserung der pulmonalen Situation zu erreichen. 

Eine Woche nach KM-Gabe war die Nierenfunktion mit einem Kreatinin von 1,3 mg/dl 

wieder im Normbereich. Im Rahmen des folgenden viermonatigen stationären Aufent-

haltes kam es zum Auftreten eines hepatorenalen Syndroms mit einem Kreatinin-

Anstieg auf  2,8 mg/dl bei Entlassung. 

Bei Patient 3 wurde ebenfalls eine CT-Untersuchung durchgeführt. Im weiteren Verlauf 

entwickelte sich ein akutes Nierenversagen bei schwerer Herzinsuffizienz. Der Einfluss 

der KMN auf dieses Nierenversagen kann nicht endgültig beurteilt werden. 3 Tage nach 

KM-Gabe wurde eine dauerhafte Dialysebehandlung begonnen. Der Patient verstarb 44 

Tage nach der CT-Untersuchung im septischen Kreislaufversagen. 

Patient 4 erhielt das KM im Rahmen einer TIPSS-Anlage bei kryptogener Leberzirrhose 

und therapierrefraktärem Aszites. Die TIPSS musste 12 Tage nach Anlage bei einem 

Verschluss revidiert werden. Die Nierenfunktion stabilisierte sich im weiteren Verlauf 

mit Kreatinin-Werten zwischen 2 und 3 mg/dl. Eine Dialyse war nicht nötig. Der Patient 

erhielt 2 Monate später eine Lebertransplantation und konnte nach insgesamt 5 Monaten 

stationärem Aufenthalt mit einer stabilen Nierenfunktion und einem Kreatinin von 1,5 

mg/dl entlassen werden. 
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V. DISKUSSION 

 

1. Prophylaxe der KMN 

Ziel dieser Arbeit war es die Prophylaxe der KMN zu untersuchen. Dabei zeigte die 

bisher in  keiner Studie verwendete Kombination von Natriumbicarbonat und Theophyl-

lin in Gruppe B einen deutlichen Benefit anhand folgender Kriterien: 

 Inzidenz der KMN 

 Verlauf der Retentionsparameter 

 Einfluss auf Blut und Urin 

 Dialysehäufigkeit 

 

1.1 Inzidenz der KMN 

Der härtestet und damit der primäre Endpunkt ist die Inzidenz der KMN. Diese lag bei 

9,1% in Gruppe N und 0% in Gruppe B. Damit konnte in der vorliegenden Studie ein 

signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit der beiden Prophylaxen gezeigt werden. 

Dieser Vorteil ist jedoch nicht mehr signifikant, wenn man nur die KMN nach der Bar-

rett-Definition (Kreatinin-Anstieg >0,5 mg/dl) betrachtet (4,5% vs. 0%). 

In einer aktuellen Untersuchung von Harjai et al. wurden die beiden unterschiedlichen 

Definitionen gegenübergestellt. Bei den Patienten mit einem Anstieg um 25% zeigt sich 

im Vergleich zu den Patienten mit einem Anstieg von >0,5 mg/dl eine signifikant nied-

rigere Mortalität (10,2% vs. 40,9%; p<0,0001) und Inzidenz schwerwiegender kardio-

vaskulärer Ereignisse (12,4% vs 40,9%; p=0,003). (67) 

Betrachtet man jedoch die absoluten Zahlen so liegt die Mortalität mit 10,2% auch in 

der Gruppe mit einem 25% Anstieg in einem gegenüber der Normalbevölkerung deut-

lich erhöhten Bereich. Diese Zahlen konnten auch in anderen Untersuchungen bestätigt 

werden und rechtfertigen eine Verwendung dieser Definition. (59)(85)(109) 

Da in der vorliegenden Studie auch Intensivpatienten mit normalen Kreatinin-Werten 

eingeschlossen wurden ist eine Modifikation der 25%-Definition nötig. Ein Kreatinin-

Anstieg von 0,4 auf 0,5 mg/dl würde sonst auch als KMN gewertet werden. Aus diesem 

Grund wurden nur die Patienten als Ansteiger gezählt, deren höchster Kreatinin-Wert 

über 1,3mg/dl und damit im pathologischen Bereich lag. In der Realität würde man die-

se Personen sicherlich weiter abklären, was mit einem verlängerten Krankenhausauf-

enthalt und höheren Kosten verbunden wäre. 
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Für eine weitere Einordnung der Ergebnisse werden die Daten in der folgenden Grafik 

mit Studien an ähnlichen Patientenkollektiven verglichen. 

 
Abbildung 22: Gesamtinzidenzen von Studien mit vergleichbarem Risikoprofil (siehe 

Tabelle) 

 

Studie n CT Basel. 
Krea 

Prophylaxe Inzidenz  

Huber I (82) 150 86% 1,47 Theophyllin 2% 
Huber II (79) 151 86% 1,25 Theophyllin oder ACC 6% § 
Haveman (68) 486 100% 1,0 Zum Teil ACC 1,4% § 
Dittrich (43) 162 100% k.A. keine 2% § 
Mitchell (125) 354 100% k.A. Acetylcystein 12% § 
Poletti (153) 87 100% k.A. Acetylcystein oder NaCl 13% # 
* vorl. Studie 87 89% 1,15 Theophyllin und NaCl/NaBic 9,1%/0% # 

Tabelle 16: Studien mit vergleichbarem Risikoprofil (# KMN-Definition: Kreatinin-

Anstieg >25%; § KMN-Definition: Kreatinin-Anstieg 0,5 mg/dl) 

 

Die in dieser Tabelle zusammengestellten Studien weisen ein ähnliches Profil auf wie 

die vorliegende Arbeit. Im Gegensatz zu vielen anderen Untersuchungen sind die über-

wiegende Zahl der KM-Gaben Computertomographien. Die Daten von Huber et al. 

wurden in den Jahren 1999 bis 2002 ebenfalls im Klinikum Rechts der Isar erhoben, 

weshalb ein sehr ähnliches Patientenkollektiv vorliegt. Die anderen Studien wurden von 

2007 bis 2008 veröffentlicht. Die durchgeführten CT-Untersuchungen entsprechen so-

mit dem aktuellen technischen Stand und wurden mit ähnlich geringen KM-Mengen 

durchgeführt.  
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Es zeigt sich, dass die Inzidenz in Gruppe N mit 9,1% bzw. 4,5% nach der Barrett-

Definition in etwa in dem Bereich der anderen Studien liegt. Das Baseline-Kreatinin ist 

mit 1,15 mg/dl zwar etwas niedriger, die Patienten weisen jedoch ein hohes Risikoprofil 

auf. 65% befanden sich  zum Zeitpunkt der Untersuchung auf einer Intensivstation, 29% 

waren katecholaminpflichtig. Außerdem hatten 31% bereits eine Nierenerkrankung, 

78% nahmen ein oder mehrere nephrotoxische Medikamente wie Vancomycin, Diureti-

ka oder NSAIDs ein. 

Sowohl im Vergleich zu Gruppe N, als auch zu den anderen Studien kam es in der Bi-

carbonat-Gruppe zu keiner Kontrastmittelnephropathie. Berücksichtigt man beide Defi-

nitionen ist dieser Unterschied mit p=0,043 statistisch signifikant. Es zeigt sich somit 

ein deutlicher Vorteil für diese Form der Prophylaxe. 

 

1.2 Vergleich der beiden Gruppen 

Um diese Aussage treffen zu können, muss die Vergleichbarkeit beider Gruppen ge-

währleistet sein. Bei Betrachtung der Baseline-Charakteristika zeigen sich keine signifi-

kanten Unterschiede. Zwar liegt sowohl das Screening-Kreatinin als auch der Wert eine 

Stunde vor KM-Gabe mit 1,27±0,62 bzw. 1,34±0,66 mg/dl in Gruppe N höher als in 

Gruppe B (1,03±0,47 bzw. 1,11±0,58 mg/dl), die Differenz ist mit einem p>0,05 jedoch 

als zufällig zu werten.  

 

1.3 Verlauf der Retentionsparameter 

Neben der Inzidenz als primärem Endpunkt zeigt sich ein Vorteil der Prophylaxe mit 

Theophyllin und Bicarbonat vor allem bei der Betrachtung der Retentionsparameter im 

Untersuchungszeitraum. Der im Gegensatz zu Gruppe N signifikante Abfall des Kreati-

nin in Gruppe B weist auf eine Verbesserung der Nierenfunktion hin. Außerdem ver-

größert sich die Differenz zwischen den beiden Gruppen auf signifikante Werte bei 24 

und 48 Stunden. Auch bei der geschätzten GFR zeigt sich verglichen mit dem Wert vor 

KM-Gabe und mit Gruppe N in der Bicarbonat-Gruppe eine signifikante Zunahme, die 

für eine verbesserte Nierenfunktion spricht. Am deutlichsten wird der Vorteil der Grup-

pe B im maximalen Kreatinin-Anstieg. Im Harnstoff-Verlauf lässt sich eine verbesserte 

Funktion der Nieren in der Bicarbonat-Gruppe nur beim 24-Stunden Wert nachweisen. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass praktisch alle Retentionsparameter auf eine 

verbesserte Nierenfunktion in Gruppe B hinweisen. Dies erklärt die geringere Inzidenz 
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der Kontrastmittelnephropathie und weist auf einen Vorteil dieser Form der Prophylaxe 

hin. 

 

1.4 Einfluss auf Blut und Urin 

Dieser zeigt sich auch bei Betrachtung der anderen in Blut und Urin gemessenen Para-

meter. Die erwartete Alkalisierung durch die Gabe von Bicarbonat lässt sich am erhöh-

ten pH-Wert des Blutes direkt und 6 Stunden nach KM-Gabe erkennen. Dieser Effekt 

ist ausschließlich auf die Wirkung von NaBic zurückzuführen. In Gruppe N zeigt sich 

keine metabolische Azidose durch die NaCl-Gabe, was bei einer maximalen Menge von 

einem Liter auch nicht zu erwarten war.  

Auch der signifikante Anstieg von Bicarbonat nach 6, 24 und 48 Stunden ist auf die 

Applikation der Studienmedikation zurückzuführen.  

Ein Kalium-Abfall als unerwünschte Arzneimittelwirkung von Natriumbicarbonat trat 

in der vorliegenden Studie nicht auf. Es handelt sich jedoch zu 65% um Intensivpatien-

ten, bei denen der Kalium-Wert in BGAs regelmäßig kontrolliert wird. Im Falle einer 

Hypokaliämie wird Kalium über einen Perfusor substituiert. Da die Applikationsraten 

dieser Perfusoren bei der Abnahme der BGAs nicht notiert wurden kann somit das Auf-

treten einer Hypokaliämie als unerwünschte Arzneimittelwirkung von Bicarbonat nicht 

abschließend beurteilt werden. Eine Analyse der 30 Patienten, die sich nicht auf einer 

Intensivstation befanden, zeigt zwar ebenfalls keine Unterschiede in den Kalium-

Werten, ist aber aufgrund der geringen Zahl nur bedingt verwertbar. 

Die erwünschte Alkalisierung ist in Gruppe B auch im Urin-pH zu erkennen. Der An-

stieg ist im Vergleich zu den Werten vor der KM-Gabe jedoch nicht signifikant. Dieser 

Effekt zeigte sich auch in den Arbeiten von Briguori (26) und Merten (124), wobei letz-

terer auf eine Bestimmung des Urin-pH vor Applikation der Studienmedikation verzich-

tete. 

In beiden Gruppen kommt es 6 Stunden nach der KM-Applikation zu einem Abfall von 

Kreatinin, Kalium und Natrium im Urin. Dies weist auf eine verringerte GFR aber auch 

auf eine osmotische Diurese hin. Die Reduktion ist nur in Gruppe N statistisch signifi-

kant. Dieser Zusammenhang kann als Abnahme der GFR und damit ein weiteres Indiz 

für eine schlechtere Nierenfunktion in der NaCl-Gruppe gesehen werden. Man könnte 

den Abfall aber auch als eine Verringerung der osmotischen Diurese und damit eine 
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Verbesserung der Nierenfunktion in Gruppe N sehen. Eine endgültige Beurteilung wäre 

nur bei Vorliegen des Urin-Gesamtvolumens möglich. 

Somit belegen die gemessenen Parameter vor allem den alkalisierenden Effekt in Blut 

und Urin der Patienten und sind damit ein weiteres Indiz für die Wirksamkeit dieser 

Prophylaxe. 

 

1.5 Einfluss auf die Dialysehäufigkeit 

Der prophylaktische Effekt zeigt sich auch im sekundären Endpunkt der Dialysehäufig-

keit. Diese ist in Gruppe B mit 9,3% deutlich niedriger als in Gruppe N (18,2%). Aller-

dings ist die erzielte Risikoreduktion von 48,9% aufgrund der statistischen Analyse nur 

als Trend zu werten. Da dieser Endpunkt bei der Fallzahlplanung jedoch nicht berück-

sichtigt wurde könnte der Unterschied bei einer höheren Fallzahl statistisch signifikant 

ausfallen.  

 

1.6 Risikofaktoren 

In der multiplen Regression konnten mit Hilfe der vorliegenden Daten mehrere Risiko-

faktoren der KMN ausgemacht werden. Wie in anderen Untersuchungen (122)(161) war 

ein höheres Alter mit einem erhöhten ∆Krea max assoziiert. Dieser Effekt ist durch die 

im fortgeschrittenen Alter vermehrt vorliegenden Risikofaktoren einer KMN zu erklä-

ren, die nicht alle im Rahmen der multiplen Regression erfasst wurden. 

Auch bei weiblichen Studienteilnehmern zeigte sich ein erhöhter Kreatinin-Anstieg, 

was ebenfalls frühere Daten bestätigt. Die Erklärung hierfür könnte nach Müller et al in 

einem höheren Alter der weiblichen Patienten und einer höheren Prävalenz von Diabe-

tes und Hypertonus liegen. (131) Eine Häufung dieser Faktoren konnten im vorliegen-

den weiblichen Patientengut jedoch nicht beobachtet werden.  

Eine erniedrigte Herzfrequenz als Risikofaktor einer KMN ist nur schwer einzuordnen. 

Auch das zunehmende Risiko bei einer höheren GFR widerspricht den bisherigen Er-

kenntnissen. Beide Faktoren sind mit einem Koeffizienten von -0,003 bzw. 0,002 je-

doch nur sehr schwach korreliert. Eine mögliche Erklärung könnte in der geringeren 

Wirksamkeit von Theophyllin bei nierengesunden Patienten liegen. Diese exprimieren 

am vas afferens eine geringere Anzahl von A1-Rezeptoren mit vasokonstriktiver Wir-

kung, die den zentralen Angriffspunkt der Theophyllin-Prophylaxe bilden. (6) 
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Ein Grund für das erhöhte Erkrankungsrisiko beim Fehlen von Katecholaminen könnte 

in der verbesserten Nierendurchblutung bei der kreislaufunterstützenden Therapie lie-

gen. Außerdem werden diese Patienten auf einer Intensivstation behandelt, wo aufgrund 

von invasiver Diagnostik ein besseres Management des Volumenhaushaltes erreicht 

wird. Ein höherer Kreatinin-Anstieg bei Vorliegen einer nephrotoxischen Medikation, 

wie Vancomycin, Diuretika oder NSAIDs, bestätigt ebenfalls die Erkenntnisse vorheri-

ger Studien. (29)(61)(70)(72)(178) 

Die Zugehörigkeit zu Gruppe N als unabhängiger Risikofaktor einer KMN (Koeffizient: 

0,132; p=0,014) ist ein weiterer Beweis für die Wirksamkeit der Prophylaxe mit Bicar-

bonat. 

Bei der Bewertung von Cigarroa-Quotient  (31) und Mehran-Score (122) zeigt sich ein 

deutlicher prädiktiver Vorteil für den Cigarroa-Quotienten. Patient 1 hatte bei dem 

größten Cigarroa-Quotienten von 13,1 auch den höchsten maximalen Kreatinin-Anstieg. 

Außerdem war der Cigarroa-Mittelwert bei den Patienten mit KMN signifikant erhöht 

(4,85 vs. 1,59; p=0,025). In der multiplen Regression zeigt sich keine Korrelation des 

Mehran-Scores mit ∆Krea max. Außerdem weisen die KMN-Patienten mit 8 und 11 

Punkten eher niedrige Werte auf. Dieses Punktesystem wurde von Mehran für die Ab-

schätzung des Risikos bei Koronarangiographien entwickelt. Es ist somit für Patienten 

mit kardialen Erkrankungen konzipiert und kann nur schlecht auf ein gatroenterologi-

sches Patientengut übertragen werden. 

 

1.7 Bewertung der Patienten mit KMN 

Für einen Vergleich der beiden Prophylaxeformen muss man auch die an einer KMN 

erkrankten Patienten betrachten. Die KMN trat in der vorliegenden Studie erst bei ei-

nem Kreatinin ≥1,0 mg/dl auf. In der Subgruppenanalyse zeigt sich in diesem Patiente-

kollektiv zwar eine erhöhte Inzidenz von 13,3% in Gruppe N, das Ergebnis war jedoch 

aufgrund der niedrigeren Fallzahl nicht mehr statistisch signifikant. Alle Patienten mit 

KMN hatten zum Zeitpunkt der KM-Gabe eine nephrotoxische Medikation einen unab-

hängigen Risikofaktor für eine KMN. Die Menge an Kontrastmittel war tendenziell 

höher als bei den übrigen Studienteilnehmern. Besonders die Anzahl der Patienten mit 

einer KM-Menge >150ml war in der KMN-Gruppe signifikant erhöht. Auch in anderen 

Studien zeigt sich ein deutlicher Anstieg der Inzidenz ab 100 bis 150ml KM. 

(5)(38)(121)(190) 



63 

Bei drei Patienten mit KMN (75%) war im weiteren Verlauf eine Dialysebehandlung 

nötig. Im restlichen Patientengut mussten nur 9 von 83 Studienteilnehmern (10,8%) mit 

einem Nierenersatzverfahren behandelt werden. Diese starke Verschlechterung der Nie-

renfunktion ist bei den Patienten mit KMN signifikant häufiger aufgetreten (p=0,008). 

Bei keinem der vier Patienten erholte sich die Nierenfunktion im Verlauf vollständig. 

Zwei mussten über einen längeren Zeitraum dialysiert werden und verstarben schließ-

lich im septischen Multiorganversagen. Damit beträgt die Mortalität in der Gruppe der 

Patienten mit KMN 50%.  

Diese Tatsachen sprechen für eine klinische Relevanz der KMN. Außerdem zeigt sich, 

dass die KMN-Definition eines Kreatinin-Anstiegs von 25% innerhalb von 48 Stunden 

mit einem schlechteren klinischen Outcome korreliert. 

 

1.8 Zusammenfassung 

Bereits in der Einleitung wurde erwähnt, dass es kaum ausreichende Möglichkeiten zur 

Behandlung der KMN gibt. Somit kommt der Prophylaxe eine entscheidende Bedeu-

tung zu. In der vorliegenden Studie zeigte sich anhand folgender Endpunkte ein Vorteil 

für eine Prophylaxe mit Theophyllin und Bicarbonat: 

 Inzidenz (25% Kreatinin-Anstieg) 

 Verlauf von Kreatinin und GFR 

 Maximaler Kreatinin-Anstieg 

 Gruppe N als RF in der Multiplen Regression 

Der Unterschied ist statistisch signifikant. Die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen ist 

gewährleistet. 

 

2. Untersuchte Prophylaxen 

Dieser Effekt ist auch durch die pathophysiologischen Vorgänge bei der Entstehung der 

KMN zu erklären. In den beiden untersuchten Prophylaxen werden drei unterschiedli-

che Prinzipien kombiniert: 

 Theophyllin 

 Hydrierung mit Natrumchlorid 

 Hydrierung mit Natriumbicarbonat 

Diese sind, wie in vielen Studien gezeigt wurde, auch einzeln wirksam und werden im 

Folgenden näher erläutert. 
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2.1 Theophyllin 

Der Adenosin-Antagonist Theophyllin wird dabei in beiden Gruppen verwendet. 

 

2.1.1 Wirkungsmechanismus 

Dessen Wirkmechanismus verdeutlicht sich bei Betrachtung der komplexen Pathophy-

siologie der KMN, die bereits in einem der vorherigen Kapitel ausführlich behandelt 

wurde. Eine zentrale Rolle spielt dabei das Adenosin.  

 
Abbildung 23: Adenosin 

 

Adenosin besteht aus der Base Adenin und dem Zucker D-Ribose. Es ist Hauptbestand-

teil der energiereichen Verbindungen ADP und ATP. Außerdem ist es ein Baustein der 

DNA. An den meisten Organen führt Adenosin durch Interaktion an den Adenosinre-

zeptoren A1 und A2 zu einer Vasodilatation, an der Niere wirkt es vasokonstriktorisch. 

(141) Die Gabe von Adenosin im Tierexperiment führt zu einer Verringerung des rena-

len Blutflusses für ein bis zwei Minuten. Außerdem senkt es signifikant die GFR und 

die Natriumexkretion. (189) Die Effekte von Adenosin werden durch Natriumrestriktion 

oder die Gabe des Adenosin-Reuptake-Inhibitors Dipyridamol verstärkt und durch Cal-

ciumantagonisten vermindert. (7)(41) 

Tierexperimentell konnten nach der Applikation von KM erhöhte Konzentrationen von 

Adenosin in der Niere nachgewiesen werden. (7)(144) Dieser Effekt wurde von Katholi 

auch am Menschen gezeigt. (92) In seiner Studie führte die Gabe eines Kontrastmittels 

zur Verdopplung der Adenosin-Ausscheidung im Urin. Die erhöhten Konzentrationen 

von Adenosin führen zu einer Reduktion der GFR und zu einer Schädigung der Niere. 

Diese Untersuchungen unterstreichen die zentrale Rolle von Adenosin in der Entste-

hung der KMN. 

Aus diesem Grund liegt es Nahe im Rahmen einer Prophylaxe auf den Wirkmechanis-

mus von Adenosin Einfluss zu nehmen. Bereits 1992 postulierten Gandhi et al. einen 

möglichen prophylaktischen Effekt des Adenosin-Antagonisten Theophyllin, konnten 
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diesen in ihrer Studie mit einer sehr geringen Fallzahl von 21 Patienten jedoch nicht 

nachweisen. (55)  

 
Abbildung 24: Theophyllin 

 

Theophyllin ist ein vom Xanthin abgeleitetes Alkaloid. Die Plasmahalbwertszeit beträgt 

7 bis 9 Stunden. In der Therapie des schweren Asthma bronchiale wird Theophyllin seit 

über 100 Jahren eingesetzt. Über die Blockade des eine Bronchokonstriktion vermit-

telnden A1-Rezeptors wirkt es bronchospasmolytisch. Auch die Hemmung der 

Phosphodiesterase führt in diesem Zusammenhang zu einer Erschlaffung der glatten 

Muskulatur an den Bronchien. (4) 

An der Niere besetzt Theophyllin unselektiv sowohl den A1 als auch den A2-Rezeptor 

und blockiert diesen. (140) Das Adenosin kann seine volle Wirkung nicht mehr entfal-

ten. Sowohl in tierexperimentellen (8), als auch in klinischen Studien (49)(50) 

(90)(92)(102) konnte Theophyllin den Abfall von GFR und RPF vermindern oder voll-

ständig unterbinden. 

 

2.1.2 Dosierung und Zeitpunkt der Gabe 

In der Therapie des schweren Asthma bronchiale werden Theophyllin-Konzentrationen 

von 5 bis 15 µg/ml im Serum angestrebt. Aufgrund der interindividuell sehr unter-

schiedlichen Elimination und Resorption ist eine suffiziente Einstellung bei oraler Gabe 

sehr schwierig und nur mit der mehrmaligen Kontrolle von Plasmaspiegeln möglich. 

Durch die intravenöse Gabe von 200mg Theophyllin werden Plasmaspiegel von weni-

ger als 5 µg/ml erreicht. Diese Dosierung ist zwar ausreichend, eine Wirkung von Ade-

nosin an den A1 und A2-Rezeptoren zu verhindern, führt aber zu keiner schädlichen Ver-

ringerung des cAMP im Nierenkortex. (185) Außerdem ist das Risiko von unerwünsch-

ten Arzneimittelwirkungen geringer. Die intravenöse Applikation führt unabhängig von 

der interindividuell unterschiedlichen Resorptionsrate zu einem schnellen Anfluten von 

Theophyllin im Plasma. Durch die Gabe 30 min vor der Untersuchung werden ausrei-
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chend hohe Spiegel erreicht, die aufgrund der Plasmahalbwertszeit von 7 bis 9 Stunden 

bis zur KM-Gabe in etwa konstant bleiben. 

Diese Art der Applikation bietet außerdem weitere Vorteile. Die einmalige Gabe als 

Kurzinfusion führt zu einer besseren Compliance des Patienten. Eine orale Gabe wäre 

vor allem bei den Intensivpatienten oft nur schwer möglich. Aufgrund der kurzen Vor-

laufzeit kann die intravenöse Prophylaxe mit Theophyllin auch bei Notfalluntersuchun-

gen genutzt werden. 

 

2.1.3 Bisherige Studien 

Seit der ersten Arbeit von Gandhi im Jahr 1992 haben sich viele Studien mit der Pro-

phylaxe der KMN durch Theophyllin beschäftigt. Neben den in der Grafik dargestellten 

Studien gab es auch eine retrospektive Untersuchung von Shammas an einem eher klei-

nen Patientenkollektiv (n=54), die keinen Vorteil für die Prophylaxe mit Aminophyllin 

zeigte. (177) Aminophyllin ist ein Derivat des Theophyllin und weist einen ähnlichen 

Wirkungsmechanismus auf. Außerdem führten Huber et al. eine prospektive Case-

Control-Studie an 150 Patienten durch. Die Inzidenz der KMN lag mit 2% im Bereich 

der Placebo-kontrollierten Untersuchungen. 

 
Abbildung 25: Randomisierte, kontrollierte Studien zur Prophylaxe der KMN mit The-

ophyllin (Huber I (80); Huber II (83); Huber III (79) (Kontrolle: ACC); Huber IV (84); 

Kapoor (90); Erley (49); Abizaid (1)) 
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Die in der Grafik dargestellten Studien entsprechen den Kriterien der Evidence-Based-

Medicine, die bei der Beurteilung der Wirkung einer Medikation herangezogen werden. 

Sie sind prospektiv, randomisiert und Placebo-kontrolliert. Der primäre Endpunkt ist die 

Definition der KMN nach Barrett. Die beiden Gruppen sind jeweils bezüglich der Base-

line-Charakteristika vergleichbar. 5 dieser 7 Studien zeigen einen signifikanten Vorteil 

der Theophyllin-Prophylaxe. In den nicht signifikanten Untersuchungen von Abizaid 

und Erley sind die Fallzahlen mit n=40 bzw. n=64 eher gering. Die Tendenz eines Vor-

teils der Kontrollgruppen müsste in weiteren Untersuchungen erhärtet werden. 

Zusammenfassend zeigen die Studien einen klaren prophylaktischen Effekt von The-

ophyllin vor einer KM-Gabe. Die Risikoreduktion in den von Bagshaw und Ix durchge-

führten Metaanalysen beträgt etwa 60%. (11)(87)  

 

 
Abbildung 26: Metaanalyse zur Prophylaxe mit Theophyllin von Bagshaw aus (11) 

 

Die Einordnung der hier behandelten Studie ist nicht ohne weiteres möglich. Aufgrund 

ethischer Bedenken gab es keine Placebo-Gruppe ohne Therapie. Die Inzidenz nach 

Barrett in Gruppe N liegt bei 4,5% und damit in etwa in dem Bereich der genannten 

Untersuchungen. Verglichen mit den Kontrollgruppen spricht dieses Ergebnis für eine 

Reduktion des Erkrankungsrisikos durch die Gabe von Theophyllin. 

 

2.2 Hydrierung mit Natriumchlorid 

Diese Prophylaxe mit Theophyllin war in Gruppe N mit einer Hydrierung durch Natri-

umchlorid kombiniert. Der Wirkungsmechanismus dieser allgemein anerkannten Form 

der Prophylaxe wird im Folgenden erläutert. 
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2.2.1 Wirkungsmechanismus 

Die Gabe von Kontrastmitteln führt über unterschiedliche Mechanismen zu einer Re-

duktion von GFR und RPF. (24)(62) Neben dem bereits erwähnten Adenosin spielen 

zahlreiche weitere Faktoren eine Rolle, wie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

oder ein ausgeglichener Natrium-Haushalt. (107) Auch eine vor allem durch dimere 

hoch- und iso-osmolare KM erhöhte Viskosität bewirkt eine Reduktion des RPF. 

(151)(175) 

Die Hydrierung der Patienten mit NaCl wirkt diesen Mechanismen entgegen und wird 

flächendeckend eingesetzt. Sie gilt als einzige allgemein anerkannte Methode zur Pro-

phylaxe der KMN. Durch eine ausreichende Hydrierung kann die Erhöhung der Visko-

sität durch KM verringert werden, die vor allem in den langen Gefäßen der Vasa recta, 

die einen geringen Durchmesser aufweisen, zu einer Minderdurchblutung führt. (151) 

Die Gabe von 0,9% NaCl bewirkt eine bessere Versorgung des distalen Nephron mit 

Natrium-Ionen. Dies führt über die Macula Densa zu einer verringerten Aktivierung des 

Renin-Angiotensin-Systems. Durch die reduzierte Renin-Ausschüttung kann eine aus-

reichende Nierendurchblutung aufrechterhalten werden. (187) Auch die Tatsache, dass 

bei dehydrierten Patienten besonders negative Auswirkungen von KM auf die GFR be-

obachtet werden, spricht für einen nephroprotektiven Effekt einer guten Hydrierung. 

(202) 

 

2.2.2 Art, Dauer und Zeitpunkt der Hydrierung 

Art und Dauer der Hydrierung wurde in diversen Studien untersucht. Bis zum Jahr 2002 

wurde vor allem die Hydrierung mit 0,45 % NaCl empfohlen. (1)(17)(180)(191) Müller 

konnte jedoch in einer großen (n=1620) prospektiven, randomisierten Studie zeigen, 

dass die Hydrierung mit isotonischer 0,9 % NaCl-Lösung der mit halbisotoner NaCl-

Lösung überlegen ist. (130) 

Dauer und Zeitpunkt der Hydrierung werden weiterhin kontrovers diskutiert. Müller 

hydriert seine Patienten über 24 Stunden beginnend am Tag der KM-Gabe. Bader und 

Krasuski sehen in ihren Daten einen Vorteil für eine bereits am Vorabend beginnende 

Hydrierung. Allerdings sind die Fallzahlen sehr gering (n=39 bzw. n=63) und die Hyd-

rierung während der KM-Gabe in der Kontrollgruppe von Bader ist für einen protekti-

ven Effekt sicherlich zu spät. (10)(103) Taylor hingegen zeigt in seiner Untersuchung 

einen Vorteil der Hydrierung unmittelbar vor KM-Gabe. (191) 
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Die Gabe von 3ml pro kg Körpergewicht über 1 Stunde vor der KM-Applikation und 1 

ml pro kg Körpergewicht danach ist ausreichend eine adäquate Hydrierung des Patien-

ten sicherzustellen. Diese oder eine ähnliche Dosierung wird in fast allen aktuellen Stu-

dien verwendet. (124)(146) Die kurze Vorlaufzeit von einer Stunde bietet den Vorteil, 

dass die Prophylaxe auch bei Notfalluntersuchungen verwendet werden kann. Die Lauf-

zeit der Infusion von insgesamt 7 Stunden führt zu einer nur geringfügigen Einschrän-

kung des Patienten. Im Gegensatz zu einer oralen Hydrierung ist dieses Verfahren auch 

bei Intensivpatienten ohne Probleme anwendbar und nicht von der Compliance des Pa-

tienten abhängig. 

 

2.2.3 Bisherige Studien 

Die einzige Studie, die ein intravenöses Hydrierungsschema direkt mit einer Kontroll-

gruppe ohne Hydrierung vergleicht, wurde von Trivedi durchgeführt. Die signifikant 

niedrigere Inzidenz in der Gruppe mit NaCl-Gabe (3,7 % vs. 34,6 %; p=0,005) verdeut-

licht den protektiven Effekt der Hydrierung. (196) Dies entspricht einer relativen Risi-

koreduktion von 89%. 

In vielen anderen Studien wird eine ausreichende Hydrierung routinemäßig bei allen 

Patienten durchgeführt. Oftmals erfolgt die Hydrierung in den Kontrollgruppen mit 

NaCl. 

 

Studie n NaCl Verum Inzidenz 
NaCl 

Inzidenz 
Verum 

Müller (130) 1620 0,9% NaCl 0,45% 0,70% 2,00% 
Merten (124) 119 0,9% Natriumbicarbonat 13,60% 1,70% 
Seyon (176) 40 0,9% Acetylcystein 5% 2,5% 
Baker (12) 80 0,9% Acetylcystein 20,5% 4,9% 
Hans (66) 60 0,9% Dopamin 28,6% 7,1% 
Boscheri (20) 173 0,9% Vitamin C 4,3% 6,8% 

Tabelle 17: Studien mit NaCl-Kontrollgruppen 

 

Die Inzidenzen der verschiedenen Kontrollgruppen können nur schlecht miteinander 

verglichen werden. Die einzelnen Gruppen unterscheiden sich in ihrer Zusammenset-

zung. Die Einschlusskriterien, sowie die primären Endpunkte der einzelnen Untersu-

chungen sind sehr heterogen. Zusammenfassend kann man sagen, dass das Risiko für 

das Auftreten einer KMN verglichen mit den Verum-Gruppen in den meisten Studien 

erhöht ist. Eine Ausnahme bildet die bereits erwähnte Studie von Müller, in der iso- und 
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halb-osmolares NaCl verglichen werden. Eine Prophylaxe der KMN durch ausschließli-

che Hydrierung mit NaCl ist bei gefährdeten Patienten nicht ausreichend, weshalb in der 

vorliegenden Studie die Kombination mit Theophyllin erfolgte. 
 

2.3 Hydrierung mit Natriumbicarbonat 

Im Gegensatz zu der in Gruppe N verwendeten Form der Prophylaxe erfolgte in Gruppe 

B zusätzlich zu Theophyllin die Hydrierung mit Natriumbicarbonat. Diese bietet zusätz-

lich zu den oben erwähnten, bei der NaCl-Gabe auftretenden Effekten auch eine antio-

xidative Komponente.  
 

2.3.1 Wirkungsmechanismus 

Wie bereits erwähnt führt die Applikation von Kontrastmitteln über unterschiedliche 

Mechanismen zu einer Freisetzung von Sauerstoffradikalen vor allem im proximalen 

Tubulus. (58)(93)(170)(205) Aus diesem Grund wurden diverse „Radikalfänger“ für die 

Prophylaxe der KMN getestet. Der prominenteste ist wohl das Acetylcystein auf das im 

nächsten Kapitel ausführlicher eingegangen wird. Merten nutzte 2004 in einer Studie als 

erster erfolgreich eine Hydrierung mit Natriumbicarbonat um die Inzidenz der KMN zu 

senken. (124)  
 

 
Abbildung 27: Natriumbicarbonat 
 

Die in hypoxischem Gewebe zur Bildung von freien Sauerstoffradikalen führenden Ha-

ber-Weiß-Reaktion wird von Eisen-Ionen katalysiert und läuft in saurem Milieu am 

schnellsten ab (pKs = 4,9). (65) 
 

Fe3+ + O2
-   Fe2+ + O2

 

Fe2+ + H2O2   Fe3+ + •OH + OH- 

Abbildung 28: Haber-Weiß-Reaktion 
 

Bei neutralem pH werden die Eisenionen durch Hydroxidionen gebunden und fallen 

aus. Dies führt zu einer Reduktion der Bildung von schädlichen Hydroxyl-Radikalen. 

(34) Die Alkalisierung des pH im Nierenparenchym durch Natriumbicarbonat verlang-
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samt die Haber-Weiß-Reaktion und schützt somit die Niere vor Sauerstoffradikalen. 

Außerdem unterbindet es weitere oxidative Mechanismen der Nierenschädigung, indem 

es unter anderem die Bildung von Peroxynitrit verhindert. (154) Für einen protektiven 

Effekt der Alkalisierung des Urin spricht auch, dass der absteigende Teil der Hen-

le’schen Schleife in dem unter physiologischen Bedingungen ein pH von 7,4 herrscht 

von der Nierenschädigung durch Kontrastmittel nicht betroffen ist.  
 

2.3.2 Art und Dauer der Hydrierung 

Eine 8,4% Bicarbonatlösung wird zur Pufferung eines sauren pH zum Beispiel nach 

einer Reanimation eingesetzt. Diese hochkonzentrierte Lösung führt zu vielen uner-

wünschten Arzneimittelreaktionen. Gefäßreizungen können auftreten, weshalb außer im 

Notfall eine Infusion immer über einen zentralvenösen Zugang erfolgen sollte. Eine 

weitere Nebenwirkung des Natriumbicarbonat ist die Verschiebung von Kalium in den 

Intrazellulärraum und eine damit verbundene Hypokaliämie. Diese wird durch eine ver-

mehrte renale Kalium-Ausscheidung weiter verstärkt. 

Wegen diesen unerwünschten Arzneimittelwirkungen verwendet Merten in seiner Stu-

die eine Lösung von 154 ml einer 8,4% Bicarbonatlösung mit einer Konzentration von 

1mol/l  aufgefüllt auf 1 l mit 5% Glucose. Diese Lösung kann periphervenös verabreicht 

werden. Er erreicht damit eine signifikante Alkalisierung des Urins auf durchschnittlich 

pH 6,5 (Kontrollgruppe pH 5,6; p=0,002). (124) 

Die Dosierung von 3ml/kgKG für eine Stunde vor der KM-Gabe und 1ml/kgKG für 6 

Stunden danach entspricht den oben erwähnten Hydrierungsschemata. Die 5% Glucose 

Lösung wurde wegen der besseren Haltbarkeit in der vorliegenden Studie durch Aqua 

ad ersetzt.  

In dem untersuchten Patientengut zeigte sich auch eine ausreichende Alkalisierung von 

Blut und Urin direkt und 6 Stunden nach KM-Gabe im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Ein signifikanter Kalium-Abfall im Serum in Sinne einer UAW konnte nicht nachge-

wiesen werden. 

 

2.3.3 Bisherige Studien 

Nach der von Merten im Jahr 2004 publizierten Studie wurde die Prophylaxe durch 

Hydrierung mit Natriumbicarbonat in vielen weiteren Studien untersucht und meist mit 

einer Hydrierung mit Kochsalz verglichen. 
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Abbildung 29: Randomisierte, kontrollierte Studien zur Prophylaxe der KMN mit 

Natriumbicarbonat (Merten (124); REMEDIAL (26); RENO (155); Masuda (117); Oc-

zan (146); MEENA (22); * vorliegende Studie) 

 

Die größte Untersuchung (n=326) in diesem Zusammenhang ist die REMEDIAL-Studie 

von Briguori et al. (26) In drei Gruppen vergleicht er Natriumbicarbonat und ACC mit 

NaCl und ACC sowie NaCl, ACC und Ascorbinsäure. Mit einer Inzidenz von 1,9% in 

der NaBic-Gruppe ist diese Prophylaxe den beiden anderen Gruppen mit 9,9% bzw. 

10,3% signifikant überlegen. Auch die RENO-Studie (n=111) zeigt einen signifikanten 

(p<0,001) Vorteil der Prophylaxe mit NaBic und ACC (Inzidenz 1,9%) gegenüber der 

mit NaCl und ACC (Inzidenz 21,8%) bei Notfallherzkathetern. (155) Jedoch erfolgte in 

der NaCl-Gruppe die Hydrierung erst nach KM-Gabe, was nicht den aktuellen Prophy-

laxe-Empfehlungen entspricht. Bei der MEENA-Studie von Brar et al. handelt es sich 

lediglich um einen Abstract im Rahmen des American College of Cardiology. (22) 

Auch eine retrospektive Studie von Schmidt et al. an 96 Herzkatheter-Patienten zeigte 

keinen Effekt einer Hydrierung mit Bicarbonat gegenüber einer Standardhydrierung mit 

NaCl (14,9% vs. 12,2%). (172) In einer weiteren retrospektiven Analyse von Patienten 

im Herzkatheterlabor der Mayo Klinik wurde sogar ein schlechteres Outcome Patienten 

mit Natriumbicarbonat-Prophylxe gezeigt. (53) Allerdings erhielten von 11516 ausge-

werteten Katheteruntersuchungen nur 268 eine Prophylaxe mit NaBic. Eigene Metaana-

lysen der Prophylaxe mit Natriumbicarbonat liegen noch nicht vor. In den bestehenden 

allgemeinen Reviews und Metaanalysen zur KMN werden die neuesten Natriumbicar-
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bonat-Studien nicht berücksichtigt. Die Gabe von NaBic wird nicht als eigenständiges 

Verfahren untersucht sondern als Hydrierungsprophylaxe gesehen. (187) 

Die oben aufgeführten randomisierten und kontrollierten Studien zeigen einen eindeuti-

gen Vorteil für die Hydrierung mit Natriumbicarbonat gegenüber einer Hydrierung mit 

NaCl. Fasst man die Ergebnisse im Sinne einer Metaanalyse zusammen erkranken in 

der NaBic-Gruppe 30/533 (5,6%) und in der Gruppe mit anderen Prophylaxen 78/542 

(14,4%) (p<0,0001). Die relative Risikoreduktion beträgt 61%. Meist zeigt sich auch 

ein additiver Effekt unterschiedlicher Prophylaxen. Diese Ergebnisse konnten in der 

vorliegenden Untersuchung bestätigt werden. Mit einer Inzidenz von 0% in Gruppe B 

konnte das Risiko verglichen mit Gruppe N (9,1%) signifikant gesenkt werden 

(p=0,043).  

Ein nephroprotektiver Effekt von Bicarbonat konnte auch in verschiedenen Studien in 

anderem Zusammenhang gezeigt werden. So wird eine Alkalisierung des Urins durch 

Natriumbicarbonat unter anderem bei Patienten mit akuter Rhabdomyolyse angewandt. 

(164) Diese Empfehlung wird jedoch kontrovers diskutiert, da ein therapeutischer Ef-

fekt bis jetzt in keiner größeren randomisierten Studie nachgewiesen werden konnte. 

Bei niereninsuffizienten und dialysepflichtigen Patienten wird Bicarbonat außerdem für 

den Ausgleich der entstehenden metabolischen Azidose verwendet. Dies geschieht ent-

weder über eine orale Applikation oder einen Erhöhung von NaBic im Dialysat. Ein 

protektiver Effekt konnte in drei Studien gezeigt werden, muss aber in größeren rando-

misierten Doppelblindstudien weiter verifiziert werden. (163) 

 

3. Weitere Prophylaxen 

Neben diesen in der Studie untersuchten Prophylaxen wurde in den vergangenen Jahren 

eine Vielzahl von Alternativen getestet. Diese muss man bei einer abschließenden Beur-

teilung der Prophylaxe der KMN ebenfalls berücksichtigen und werden aus diesem 

Grund im Folgenden kurz behandelt. 

 

3.1 Acetylcystein 

Die neben der Hydrierung am weitesten verbreitete Methode ist die Prophylaxe mit  

Acetylcystein.  
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Abbildung 30: Acetylcystein 

 

Das Thiol ACC wirkt sowohl antioxidativ als auch vasodilatatorisch und greift damit in 

die wichtigsten Pathomechanismen der KMN ein. Die Wirksamkeit dieser Prophylaxe 

wurde in den vergangenen Jahren in vielen klinischen Studien und Metaanalysen unter-

sucht. Die Ergebnisse sind sehr heterogen. Dies liegt unter anderem an verschiedenen 

Definitionen der KMN, unterschiedlich wirksamen Prophylaxen in den Placebo-

Gruppen und nicht zuletzt in der Art der Applikation des ACC. 

Als orale Standarddosis gilt die Gabe von 600 bis 1200 mg ACC zweimal täglich am 

Tag vor der Untersuchung und am Tag der KM-Gabe. Zwei Metaanalysen die auch die 

Heterogenität der einzelnen Untersuchungen berücksichtigen konnten in ihrer Analyse 

von 20 bzw. 13 randomisierten und kontrollierten Studien keinen signifikanten Vorteil 

der Prophylaxe mit ACC feststellen. Die odds-ratio betrug in der Metanalyse von Nal-

lamothu 0,73 (95% KI 0,52-1,0) und bei Zagler 0,68 (95% KI 0,46-1,02). (132)(208) 

 

 
Abbildung 31: Metaanalyse zur Prophylaxe mit ACC von Nallamothu aus (132) 
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Abbildung 32: Metaanalyse zur Prophylaxe mit ACC von Zagler (208) 

 

Für die intravenöse Applikation die vor allem bei Notfalluntersuchungen eingesetzt 

werden könnte, konnte in den meisten Studien kein positiver Effekt nachgewiesen wer-

den. (79)(201) Nur zwei Untersuchungen zeigen einen Vorteil der intravenösen ACC 

Gabe. Bei der Studie von Baker führt die sehr hohe Dosierung von ACC (150 

mg/kgKG) jedoch bei 7% der Patienten zu einer anaphylaktischen Reaktion. (12) Bei 

Marenzi et al. hatten viele der Patienten in der Kontrollgruppe schwerwiegende Kom-

plikationen, die ein Nierenversagen ebenfalls erklären können. (112) 

Außerdem konnte gezeigt werden, dass Acetylcystein mit der Krea-Bestimmung im 

Serum interagiert. Es verstärkt die tubuläre Sekretion von Kreatinin und erhöht die Ak-

tivität der Kreatininkinase. Dies führt zu einer Erniedrigung der gemessenen Werte und 

somit zu einer systematischen Verfälschung der Inzidenzen der KMN. Dieser Effekt 

zeigt sich bei Bestimmung von Cystatin C als Marker der Nierenfunktion nicht. Die 

vorliegenden Daten zu ACC bei der Prophylaxe der KMN müssten somit anhand des 

Parameters Cystatin C verifiziert werden. (76)(162) 

Zusammenfassend zeigt sich also kein prophylaktischer Effekt der Gabe von ACC we-

der oral noch intravenös.  

 

3.2 Alternative Kontrastmittel 

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, werden ionische Kontrastmittel aufgrund ihrer 

sehr hohen Osmolarität und der damit verbundenen erhöhten Inzidenz der KMN in der 

radiologischen Diagnostik nicht mehr verwendet. Der Vorteil von nicht-ionischen nie-

der-osmolaren KM gegenüber den veraltete ionischen KM konnte unter anderem in ei-
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ner großen (n=1196) randomisierten Studie gezeigt werden (3% vs. 7%; p<0,002). Eine 

niedrigere Inzidenz der KMN zeigte sich vor allem bei den Patienten mit einem erhöh-

ten Kreatinin-Wert (7,2% vs. 15,8%) und in der Gruppe der Diabetiker (11,8% vs. 

27%). (166) 

In der Annahme, dass durch eine weitere Reduktion der Osmolarität auch die Inzidenz 

der KMN gesenkt werden könnte wurde das iso-osmolare KM Iodixanol entwickelt. Mit 

290 mosm/kg H2O weist es annähernd die gleiche Osmolarität wie Blut auf. Dadurch 

werden die zur KMN führenden pathophysiologischen Effekte der Vasokonstriktion 

und die negativen Einflüsse auf den Flüssigkeitshaushalt vermindert. Iodixanol wurde 

in mehreren klinischen Studien mit konventionellen nieder-osmolaren KM verglichen. 

Diese wurden von McCullough 2006 in einer Metaanalyse von 16 doppelblinden, kon-

trollierten Studien zusammengefasst. Von insgesamt 2727 Patienten entwickelten in der 

iso-osmolaren Gruppe 1,4% eine KMN, während die Inzidenz bei Gabe eines nieder-

osmolaren KM 3,5% betrug (p<0,001). Auch hier zeigte sich ein besonderer Vorteil bei 

Patienten mit Niereninsuffizienz (2,8% vs. 8,4%; p=0,001) und niereninsuffizienten 

Diabetikern (3,5% vs. 15,5%; p=0,003). (119) 

 

 
Abbildung 33: Metaanalyse iso-osmolares vs. nieder-osmolares KM aus (119) 

 

Kritisch betrachtet fasst diese Metaanalyse zum Teil Studien zusammen, in denen die 

Vergleichsgruppe ein nieder-osmolares, ionisches KM bildet. Diese ionischen KM wer-

den aufgrund ihrer hohen Nephrotoxizität wie oben erwähnt praktisch nicht mehr einge-

setzt. Dieser Bias beeinflusst die Metaanalyse in Richtung Nullhypothese. (120)  

Eine aktuellere Studie von Jo et al. (n=300) mit Ioxagalte einem nicht-ionischen, nieder-

osmolaren KM in der Vergleichsgruppe konnte ebenfalls einen Vorteil des iso-

osmolaren KM zeigen (7,9% vs. 17,0%; p=0,021). (89) Barrett (n=166) und Solomon 
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(n=414) hingegen sahen in ihren Untersuchungen keine erniedrigte Inzidenz in den 

Gruppen mit iso-osmolaren KM (0% vs. 2,6%; p=0,2 bzw. 5,1% vs. 13% p=0,11). 

(14)(181) Bei Thomsen et al. (n=148) war das Risiko der Patienten die ein CT-

Abdomen mit iso-osmolaren KM erhalten haben erhöht (5,6% vs. 0%; p=0,025). (193) 

Aufgrund dieser aktuellen Daten die keinen eindeutigen Benefit für die iso-osmolaren 

KM zeigen sind weitere kontrollierte Studien und Metaanalysen nötig bis ein Vorteil 

bezüglich der Inzidenz der KMN sicher beurteilt werden kann. 

In neueren Untersuchungen wird postuliert, dass eine Mischung von konventionellen 

jodhaltigen KM und Gadolinium-Kontrastmitteln zu einem geringeren KMN-Risiko 

führt. Dies konnte jedoch bis jetzt in keiner prospektiven Studie überzeugend bewiesen 

werden. Auch Reed et al. (n=169) konnten retrospektiv keinen Vorteil für die Gadolini-

um-Mischung zeigen. Aufgrund der Tatsache, dass die Endpunkte Dialyse und Tod aus-

schließlich in der Gadolinium-Gruppe auftraten (n=7 bzw. n=8), ist die verwendete 

KM-Mischung als bedenklich einzustufen. (156)  

 

3.3 Prophylaktische Hämofiltration und Dialyse 

Die Gruppe um Marenzi untersuchte in zwei klinischen Studien (n=92 bzw. n=114) den 

Einfluss einer prophylaktischen Hämofiltration auf die Inzidenz der KMN. Das Verfah-

ren wurde 4-8 Stunden vor KM-Gabe begonnen und nach der Applikation für 18-24 

Stunden fortgeführt. Bezogen auf die Vergleichsgruppen, die mit NaCl hydriert wurden, 

bzw. in der zweiten Studie nur nach der KM-Untersuchung hämofiltriert wurden, zeig-

ten sich eine signifikant niedrigere Inzidenz der KMN sowie eine geringere Mortalität. 

(113)(114) Es ist jedoch unklar inwieweit die Hämofiltration auch den Kreatinin-Wert 

im Serum und damit die Inzidenz der KMN beeinflusst. Außerdem wurden die Patien-

ten der Hämofiltrationsgruppe auf einer Intensivstation überwacht was zu einer verrin-

gerten Mortalität führen könnte. Auffällig ist außerdem die hohe Gesamtmortalität der 

untersuchten Patienten.  

Auch die Möglichkeit einer prophylaktischen Dialyse wurde in mehreren klinischen 

Studien untersucht. Ziel ist es eine möglichst große Menge des KM aus dem Blut des 

Patienten zu entfernen und somit den Pathomechanismus der KMN zu unterbrechen 

oder abzuschwächen. Cruz fasst 8 Untersuchungen in einer Metaanalyse zusammen. 

Die Inzidenz der KMN beträgt in der Dialyse-Gruppe 27,8% in der Vergleichsgruppe 

35,2% (OR 0.97; 95% KI 0.44-2.14). Die hohen Inzidenzen sind durch die Einschluss-
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kriterien der Studien zu erklären. Die prophylaktische Dialyse wurde nur bei Personen 

mit deutlich eingeschränkter Nierenfunktion angewandt. (37) Dies zeigt auch eine aktu-

elle Studie von Reinecke. Die prophylaktische Dialyse schneidet im Vergleich mit zwei 

Kontrollgruppen signifikant schlechter ab (15,9% vs. 6,1% bzw.  5,3%; p=0,008). (157) 

Ebenso wie die Hämofiltration ist auch die Dialyse mit hohen Kosten verbunden. Au-

ßerdem birgt sie enorme Risiken für den Patienten. Eine nötige Antikoagulation kann zu 

Blutungen führen. Bei der Anlage eines Dialyse-Katheters können Infektionen bis hin 

zur Katheter-Sepsis auftreten. Da mit der Hydrierung durch NaCl oder Natriumbicarbo-

nat und der Gabe von Theophyllin potente Prophylaxemöglichkeiten zur Verfügung 

stehen ist eine prophylaktische Hämofiltration oder Dialyse nicht sinnvoll. 

 

3.4 Andere Prophylaxen 

Neben den ausführlicher behandelten Methoden gibt es weitere Ansätze zur Prophylaxe 

der KMN, die in den vergangenen Jahren untersucht wurden. 

 

Diuretika 

Aufgrund des protektiven Effekts einer Hydrierung mit NaCl wurde angenommen, dass 

eine forcierte Diurese durch Diuretika zu einer weiteren Absenkung der KMN-Inzidenz 

führt. Dieser Überlegung stehen zwei kontrollierte Studien gegenüber. Bei Solomon et 

al. (n=78) führt die Gabe von Mannitol zu keinem zusätzlichen Benefit verglichen mit 

einer Hydrierung mit NaCl (11% vs. 28%). Unter Furosemid zeigte sich sogar ein er-

höhtes KMN-Risiko (40%; p=0,05). (180) Dies konnte in einer zweiten Untersuchung 

von Weisberg bestätigt werden, der ebenfalls eine erhöhte Inzidenz der KMN bei Gabe 

von Mannitol beobachtete. (204) Auch in der Studie von Dussol et al. schneidet die 

Gruppe mit Diuretika-Therapie im Vergleich zu anderen Verfahren schlechter ab, auch 

wenn das Ergebnis nicht signifikant ist. (46) Die Gabe von Diuretika ist somit nicht nur 

für eine Prophylaxe ungeeignet, sondern wie in 2.4.4 der Einleitung bereits erwähnt 

sogar mit einem erhöhten Risiko einer KMN verbunden. 

Auch die Metaanalyse von Stacul et al. zeigt einen negativen Effekt der Behandlung mit 

Furosmid oder Mannitol. (187) Die Applikation von Diuretika bei Patienten mit erhöh-

tem KMN-Risiko muss somit im Rahmen einer Kontrastmitteluntersuchung unbedingt 

vermieden werden.  
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Dopamin 

Da Dopamin in niedriger Dosierung die Durchblutung der Niere steigert und die Diure-

se fördert, wurde es ebenfalls auf einen prophylaktischen Effekt untersucht. Dieser 

konnte in zwei älteren, kleineren Studien nachgewiesen werden. Da der Beobachtungs-

zeitraum aber in einer Untersuchung nur 24h betrug und in der anderen der Effekt nach 

4 Tagen nicht mehr nachweisbar war sind die Ergebnisse kritisch zu betrachten. Außer-

dem erhielten die jeweiligen Vergleichsgruppen keine Hydrierung. (66)(91)  

Drei folgende Studien konnten keinen protektiven Effekt der Dopamin-Gabe zeigen. 

(1)(56)(203) Bei Patienten mit Diabetes führte die Applikation von Dopamin zu einer 

erhöhten Inzidenz der KMN. (204) Auch in der Therapie der KMN zeigt Dopamin kei-

ne Wirkung. Bei der Behandlung von 36 Patienten mit KMN zeigte sich im Vergleich 

zu einer Hydrierung mit NaCl eine signifikant erhöhte Anzahl von dialysepflichtigen 

Patienten (11% vs. 0%; p=0,04). (1) 

 

ACE-Hemmer  

In Tierexperimenten zeigte sich ein protektiver Effekt von ACE-Hemmern. (102) Die-

ses Ergebnis konnte jedoch in einer klinischen Untersuchung an 214 Patienten nicht 

bestätigt werden. Neben Diabetes Mellitus war die Gabe von ACE-Hemmern mit einem 

signifikant höheren Risiko für eine KMN assoziiert. (133) Diesen Ergebnissen steht 

eine Studie an 71 Diabetikern gegenüber. In diesem Kollektiv konnte durch die Gabe 

von Captopril eine Risikoreduktion um 79% erreicht werden. (60) Aufgrund der Daten-

lage ist es nicht möglich eine Aussage zur Wirksamkeit von ACE-Hemmern bei der 

Prophylaxe der KMN zu machen. Es sind weitere kontrollierte klinische Studien nötig.  

 

Ca-Antagonisten 

Die von Adenosin und den Kontrastmitteln induzierte Vasokonstriktion konnte in Tier-

versuchen durch Ca-Antagonisten verringert werden. (41) Aus diesem Grund wurden 

diese Substanzen in mehreren Studien auf ihren prophylaktischen Effekt untersucht. 

Eine Wirksamkeit zeigte sich nur in zwei Untersuchungen an einem kleinen Patienten-

kollektiv (n=35 bzw. n=30). (134)(168) Als primärerer Endpunkt wurde jedoch nicht 

die Barrett-Definition verwendet sondern der Clearance-Verlauf und die Proteinurie-

Diagnostik. Diese Ergebnisse konnten in späteren, größeren Untersuchungen nicht bes-

tätigt werden. (30)(96) In einer Studie von Patienten mit einem Kreatinin >1,5 mg/dl 
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kam es bei der Gabe von Ca-Antagonisten im Vergleich zur Placebo-Gruppe sogar zu 

einem signifikanten Anstieg der Kreatintin-Werte (p<0,05). (182)  

Diese Substanzen sind somit für eine Prophylaxe der KMN nicht geeignet. Auch in der 

Therapie des Hypertonus werden die mit vielen unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

wie Ödemen, Reflextachykardie oder Blutdruckbfällen assoziierten Ca-Antagonisten als 

Monotherapeutika nicht mehr verwendet.  

 

Prostaglandine 

Wie in der Einleitung ausgeführt spielen Prostaglandine eine Rolle bei der Entstehung 

der KMN. Sie vermitteln eine Vasodilatation an den Nierengefäßen. Aus diesem Grund 

wurde ein protektiver Effekt von Prostaglandin-Analoga postuliert. Dieser konnte so-

wohl für Misoprostol, als auch für Prostglandin E1 an 125 bzw. 130 Patienten nachge-

wiesen werden. (61)(101) Auch Spargias et al. konnten dies in einer neueren Studie mit 

Prostacyclin PGI2 an 45 Patienten zeigen. Eine KMN trat nur bei den Patienten der Pla-

cebo-Gruppe auf. (n=3; p=0,032). (183) Für eine abschließenden Beurteilung der pro-

phylaktischen Wirksamkeit von Prostgalandinen sind weitere kontrollierte, klinische 

Untersuchungen nötig. 

 

Endothelin-Antagonisten 

Endothelin ist ein von Endothelzellen gebildeter potenter Vasokonstriktor. In tierexpe-

rimentellen Untersuchungen konnte eine Verringerung des RPF und der GFR durch die 

Applikation von Endothelinrezeptor-Antagonisten abgeschwächt werden. (137)(138) 

Dieser protektive Effekt wird vor allem über den Endothelin-A-Rezeptor vermittelt. 

(18) Trotz dieser positiven Ergebnisse zeigte sich in einer klinischen Studie (n=158) 

von Wang et al. sogar ein negativer Effekt des nichtselektiven Endothelinrezeptor-

Antagonisten SB 290670. Die Inzidenz der KMN wurde durch die Gabe von SB 290670 

signifikant erhöht. (56% vs. 29%; p=0,002). (200) 

 

ANP 

Bei der praktisch aufwändigen intraarteriellen Injektion von atrialem natriuretischen 

Peptid (ANP) im Tierexperiment konnte ein Abfall der GFR vermindert werden. (115) 

Auch diese experimentellen Kenntnisse konnten nicht erfolgreich auf den Menschen 

übertragen werden. Eine Studie an 247 Patienten zeigte keinen Vorteil einer ANP-Gabe 
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im Vergleich zu Mannitol. (104) Bei niereninsuffizienten Diabetikern führte die Appli-

kation sogar zu einer Erhöhung der KMN-Inzidenz. (105) 

 

Epo 

In experimentellen Untersuchungen an Ratten konnte durch die Gabe von Eryhropoetin 

(EPO) die Verminderung des RPF nach KM-Gabe reduziert werden. (57) Auch eine 

weitere Studie von Yokomaku et al. zeigt einen prophylaktischen Effekt der Epo-Gabe. 

(206) Diese Ergebnisse müssen in kontrollierten, klinischen Studien evaluiert werden. 

 

Statine  

Statine verbessern über eine Endothelin-vermittelte Vasodilatation die renale Durchblu-

tung. Außerdem verhindern sie oxdiativen Stress und wirken entzündungshemmend. 

(188) In einer großen retrospektiven Analyse von 29409 Herzkatheteruntersuchungen 

zeigte sich eine geringere Inzidenz der KMN bei mit Statinen behandelten Patienten 

(4,4% vs. 5,9%; p<0,0001). (95) Diese Ergebnisse konnten in zwei weiteren retrospek-

tiven Analysen bestätigt werden. (9)(209) Patti et al. konnten den protektiven Effekt 

von Statinen auch in einer prospektiven Untersuchung (n=279) zeigen. Sie beobachteten 

nicht nur eine geringere Inzidenz der KMN (3% vs. 27%; p<0,0001) sondern auch ein 

deutlich besseres Outcome der mit Statinen behandelten Patienten ohne KMN nach 4 

Jahren im Vergleich mit den anderen Gruppen. (149) Bei allen Untersuchungen waren 

die Patienten allerdings schon über einen Zeitraum von mehreren Monaten vor der KM-

Gabe mit Statinen behandelt und haben diese auch weiterhin eingenommen. Statine 

müssen also wie auch bei der Therapie der KHK über einen langen Zeitraum gegeben 

werden. Für eine Prophylaxe unmittelbar vor der Untersuchung sind sie nicht geeignet. 

Dies zeigt auch eine placebo-kontrollierte Studie von Jo et al. an 247 Patienten die 12 

Stunden vor und 12 Stunden nach einer KM-Untersuchung jeweils 40mg Simvastatin 

erhalten haben. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

nachgewiesen werden (2,5% vs. 3,4%; p=1,0). (88) 

Somit ist es eher als Risikofaktor zu sehen, wenn sich ein nicht mit Statinen behandelter 

Patient einer KM-Untersuchung unterzieht. Dies müsste in weiteren Untersuchungen 

analysiert werden. 
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Fenoldopam 

Fenoldopam ist ein Dopamin A1-Rezeptor Antagonist und erhöht in der Theorie selektiv 

die Blutversorgung des Nierenmarks. Ein protektiver Effekt konnte in mehreren nicht-

kontrollierten Studien von Kini et al. gezeigt werden, die als Vergleichsgruppe eine 

historische Kontrolle verwenden. (97)(98)(99) Drei Placebo kontrollierte Untersuchun-

gen konnten jedoch keine prophylaktische Wirksamkeit nachweisen. Sowohl bei Alla-

qaband et al. (15,7% vs. 15,3%; n.s.), als auch bei Stone et al. (19,9% vs. 15,9%; n.s.) 

ist die Gabe von Fenoldopam einer Vergleichsgruppe ohne Medikation bzw. mit Place-

bo nicht überlegen. Briguori konnte in seiner Studie zeigen, dass die Prophylaxe mit 

dem Dopamin A1-Antagonist einer ACC-Vergleichsgruppe signifikant unterlegen ist 

(13,7% vs. 4,1%; p=0,019) Die Gabe von Fenoldopam ist somit für die Prophylaxe der 

KMN nicht geeignet. 

 

Ascorbinsäure 

Ähnlich wie ACC wirkt auch Ascorbinsäure (Vitamin C) als Antioxidanz. Aufgrund 

dieser Eigenschaften kann es in experimentellen Modellen der Niere ischämische und 

toxische Schäden vermindern. (45)(110) Diese Erkenntnis nutzte Spargias in einer pla-

cebo-kontrollierten Studie (n=231) zur Prophylaxe der KMN mit Ascorbinsäure. Er 

beobachtete eine geringere Inzidenz in der mit Vitamin C behandelten Gruppe (9% vs. 

20%; p=0,02). (184) Diese Daten konnten in aktuellen Untersuchungen jedoch nicht 

verifiziert werden. In der bereits erwähnten REMEDIAL-Studie führt die Gabe von 

Ascorbinsäure zusätzlich zu ACC zu keinem additiven Effekt. (26) Auch in einer ran-

domisierten Doppelblindstudie von Boscheri führt die Applikation von 1g Vitamin C 

vor und nach der KM-Gabe zu keiner signifikanten Verringerung der Inzidenz der 

KMN (6,8% vs. 4,3%; n.s.). (20) Für eine ausreichende Bewertung der Prophylaxe mit 

Ascorbinsäure sind weitere klinische Studien nötig. 

 

4. Zusammenfassende Beurteilung der Prophylaxe der KMN 

Betrachtet man alle vorliegenden Studien, wurden vor allem folgende Prophylaxen aus-

führlicher untersucht: 

 Nieder- oder isoosmolare Kontrastmittel 

 Hydrierung mit Natriumchlorid 

 Acetylcystein 
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 Theophyllin  

 Hydrierung mit Bicarbonat 

Alle weiteren Methoden haben sich entweder als unwirksam erwiesen oder es liegen 

keine ausreichenden Ergebnisse vor, die eine Wirksamkeit beweisen. 

Eine Reduktion der Inzidenz der KMN durch isoosmolare KM konnte in einigen Stu-

dien und einer größeren Metaanalyse gezeigt werden. Diese Ergebnisse konnten jedoch 

in neueren Untersuchungen nicht bestätigt werden. Somit ist unklar ob der Einsatz der 

wesentlich teueren isoosmolaren KM gerechtfertigt ist. 

Eine alleinige Hydrierung mit NaCl führt wie oben ausgeführt zwar zu einem geringe-

ren Erkrankungsrisiko ist als Monoprophylaxe jedoch nicht ausreichend. 

Fasst man verschiedene Metaanalysen zusammen zeigt sich bei ACC eine Risikoreduk-

tion von 30-35%, bei Theophyllin von 50-70% und bei Bicarbonat ebenfalls von 50-

70%. Die Ergebnisse sind jeweils grenzwertig signifikant. Diese Daten weisen auf einen 

Vorteil für die beiden letzteren Prophylaxen hin. 

Aufgrund der komplexen Pathophysiologie der KMN ist es sinnvoll für die Prophylaxe 

keine Monosubstanz zu verwenden sondern an verschiedenen Punkten in die Entste-

hung dieser Erkrankung einzugreifen. Dabei wird in einigen Untersuchungen die Kom-

bination von ACC und Natriumbicarbonat verwendet. (26)(155) Ein additiver Effekt 

dieser Form der Kombination ist aus pathophysiologischer Sicht unwahrscheinlich. 

Beide Prophylaxeformen verhindern die Entstehung freier Sauerstoffradikale und grei-

fen somit am selben Punkt in die Pathophysiologie der KMN ein. Dies müsste in weite-

ren Studien untersucht werden, die eine alleinige ACC- oder NaBic-Gabe mit der Kom-

bination aus beiden Verfahren vergleicht. Die kombinierte Gabe von ACC und The-

ophyllin führte in zwei Untersuchungen von Huber et al zu keiner Risikoreduktion. 

(79)(84) 

Eine Kombination von Theophyllin und NaCl bzw. Theophyllin und NaBic wurde in 

der vorliegenden Studie untersucht. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Vorteil für die 

Applikation von Theophyllin bei gleichzeitiger Hydrierung mit Natriumbicrbonat. 

Betrachtet man die Pathophysiologie greifen die beiden verwendeten Verfahren an un-

terschiedlichen Punkten in die Entstehung der KMN ein. Während Theophyllin die Va-

sokonstriktion durch KM verringert, reduziert Bicarbonat die Menge freier Sauerstoff-

radikale. Zwar verringert auch die Inhibiton der Vasokonstriktion durch Theophyllin die 

Radikalbildung, dieser Effekt schient jedoch angesichts des additiven Effekts von Bi-

carbonat nicht ausreichend. Aufgrund der außerordentlich guten Wirksamkeit in vielen 
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Studien ist auch ein weiterer nephroprotektiver Effekt des Natriumbicarbonat möglich, 

der bis jetzt nicht entdeckt wurde.  

Die beste Methode für die Prophylaxe der Kontrastmittelnephropathie stellt somit die 

Kombination von Theophyllin und Natriumbicarbonat dar. 

 

5. Magnetresonanztomographie als alternative Untersuchungstechnik 

Eine weitere Form der Prophylaxe ist das Ausweichen auf eine andere Untersuchungs-

methode. Dabei rückt die Magnetresonanztomographie mit Gadolinium als KM immer 

mehr in den Vordergrund. 

 

5.1 Einsatz des MRT 

Mit der Weiterentwicklung der Technik haben sich die Einsatzmöglichkeiten der Mag-

netresonanztomographie (MRT) in den letzten Jahren deutlich erweitert. Sowohl in der 

Neurologie, als auch in der Gefäßchirurgie ist das MRT fester Bestandteil der diagnosti-

schen Mittel. Eine OP-Planung z.B. in der Neurochirurgie wäre ohne MRT nicht mög-

lich. Mit Hilfe von BrainLab® können die so gewonnen Daten sogar für die intraopera-

tive Navigation verwendet werden. Im Bereich der Gastroenterologie steht mit der 

MRCP ein Verfahren zur Verfügung, das in der Diagnostik alternativ zur ERCP einge-

setzt werden kann, natürlich mit dem Nachteil einer fehlenden Interventionsmöglich-

keit. Auch in der Diagnostik von Erkrankungen im Bereich des Thorax ist das MRT 

nicht mehr wegzudenken. (19) 

Für eine hohe Qualität der Bilder oder bei der Beurteilung von Fluß-Phänomenen ist 

auch beim MRT der Einsatz von Kontrastmitteln nötig. Diese enthalten meist Gadolini-

um (Gd). Besonders bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion neigen viele Ärz-

te aufgrund der KMN dazu das MRT als alternative Untersuchungstechnik zu wählen. 

 

5.2 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen von Gadolinium-Kontrastmitteln 

Wird bei diesen Untersuchungen jedoch Gadolinium verwendet besteht das Risiko von 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen dieser KM.  
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5.2.1 Gd-KM induzierte Nephropathie 

In mehren Studien konnte gezeigt werden, dass geringe Mengen von MR-

Kontrastmitteln auch bei niereninsuffizienten Patienten zu keiner weiteren Beeinträchti-

gung der Nierenfunktion führen. (77)(195) Aufgrund dieser Daten wurde postuliert, 

dass das Auftreten einer KMN bei digitalen Subtraktionsangiographien (DSA) oder 

interventionellen Eingriffen durch die Verwendung von Gadolinium anstelle von jod-

haltigen KM verhindert werden kann. In Tierexperimenten, case reports und klinischen 

Studien zeigte sich jedoch vor allem bei hohen Dosen (>0,3 mmol/kgKG) ebenfalls eine 

ausgeprägte Nephrotoxizität. (47)(48)(192)(194) Diese ist unter anderem auf die ausge-

prägte Hyperosmolarität zurückzuführen, die auch bei konventionellen KM zu einer 

erhöhten Inzidenz der KMN führt. Zwei Reviews von Thomsen (194) und Boyden  (21) 

schätzen das nephrotoxische Potential von Gadolinium und jodhaltigen KM als gleich-

wertig ein. In einer DSA-Studie an 21 niereninsuffizienten Patienten von Erley et al. ist 

die Reduktion der GFR in der Gruppe mit Gd-KM ebenso hoch wie in der mit jodhalti-

gem KM (50% vs. 45%; n.s.). (48) Eine Mischung von beiden Kontrastmitteln wurde 

unter 3.2 bereits behandelt und führt ebenfalls zu keiner verringerten Inzidenz der 

KMN. 

 

5.2.2 Nephrogene systemische Fibrose 

Neben der oben genannten Induktion einer KMN birgt die Applikation von Gd-haltigen 

KM vor allem bei Niereninsuffizienten noch eine weitere unerwünschte Arzneimittelre-

aktion. 2001 wurde von Cowper et al. zum ersten Mal das Krankheitsbild der Nephro-

genen systemischen Fibrose (NSF) beschrieben. (36) Die ersten Fälle traten zwischen 

1997 und 2000 bei Dialysepatienten und Nierentransplantierten auf. Bis zum Jahr 2007 

wurden beim International NSF Registry der Yale Universität über 215 Fälle gemeldet. 

Mehr als 95% dieser Patienten waren zwei oder drei Monate vor der Erkrankung gegen-

über Gadolinium exponiert. (35) Dies konnte von der United States Food and Drug 

Administration (FDA) in einem Review von 75 Fällen bestätigt werden. Aufgrund die-

ser Ergebnisse liegt es nahe, dass ein direkter Zusammenhang zwischen der Administra-

tion von Gadolinium und der Erkrankung an NSF besteht. Dies veranlasste die FDA zu 

einer Warnung bezüglich der unerwünschten Arzneimittelwirkungen von Gadolinium. 

(199)  
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Die Pathogenese der NSF ist weitgehend unklar. Sowohl die Aktivierung des TGF-beta-

1 Pathway, als auch eine vermehrte Anzahl Fibrozyten scheinen eine Rolle zu spielen. 

In einigen Gewebeproben von NSF-Patienten konnte Gd nachgewiesen werden, das im 

Körper eine Verweildauer von 4 bis 11 Monaten aufweist. (73) Risikofaktoren für die 

NSF sind Dialysepflichtigkeit, eingeschränkte Nierenfunktion und Nieren- oder Leber-

transplantation. Außerdem tritt die Erkrankung vermutlich gehäuft bei Patienten mit 

Erythropoetin-Therapie auf. 

NSF befällt hauptsächlich die Haut. Es treten symmetrische, beidseitige fibrotisch indu-

rierte Plaques oder subkutane Knötchen auf. Betroffen sind meist Füße und Hände. (54) 

In einigen Fällen tritt die Fibrose auch an anderen Organen wie Muskeln, Lunge, Pleu-

ra, Myo- oder Epikard und Dura Mater auf. Die Diagnose erfolgt über eine Biopsie der 

betroffenen Stelle. 

Die Erkrankung zeigt einen chronischen Verlauf der in einer Studie in 28% der Fälle 

zum Tod führt. (123) 

Es existiert bis jetzt keine effektive Therapie der NSF. Unterschiedliche Ansätze wie 

Nierentransplantation, extrakorporale Photopherese, UV-A Phototherapie oder Plas-

mapherese konnten keinen therapeutischen Erfolg erzielen. Aufgetretene Fälle sollten 

für eine weitere Untersuchung der Erkrankung beim International NSF Registry gemel-

det werden. (35) 

Ähnlich wie bei der KMN ist die Prophylaxe entscheidend. Laut FDA sind besonders 

Niereninsuffiziente mit einer GFR ≤ 30 ml/min oder Patienten in der Vorbereitung für 

eine Nierentransplantation gefährdet. Das Erkrankungsrisiko beträgt 2,5 bis 5%. (199) 

Die Gabe von Gd sollte unbedingt vermieden und auf andere Untersuchungsverfahren 

ausgewichen werden. Ist eine Gd-KM Untersuchung unumgänglich wird eine Hämodia-

lyse unmittelbar nach Applikation und wenn möglich 24 Stunden später empfohlen. 

(169) Ein prophylaktischer Effekt dieser Maßnahmen konnte jedoch in klinischen Stu-

dien bis jetzt noch nicht bestätigt werden. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die NSF mit einer Mortalität von 30% ein 

ernstzunehmendes Risiko der Gd-unterstützten MRT darstellt. Vor allem bei nierenin-

suffizienten Patienten ist es nicht sinnvoll wegen des Risikos einer KMN auf eine 

MRT-Untersuchung mit Gadolinium auszuweichen. Im Gegensatz zur NSF stehen für 

die KMN effektive Prophylaxemöglichkeiten wie die Kombination von Theophyllin 

und NaBic zur Verfügung. 
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6. Ausblick 

Die vorliegende Studie zeigt in mehreren Endpunkten einen signifikanten Vorteil dieser 

Form der Prophylaxe. Allerdings ist die statistische Aussage für jeden einzelnen End-

punkt aufgrund der limitierten Fallzahl noch nicht ausreichend. Daher sollten diese Da-

ten in weiteren Untersuchungen bestätigt werden. Um bei der vorliegenden Inzidenz der 

KMN nach der klinisch relevanteren Barrett-Definition von 4,5% in der NaCl und 0% 

in der NaBic-Gruppe einen signifikanten Unterschied in beiden Gruppen erkennen zu 

können wären bei einer statistischen Power von 80% 135 Patienten pro Gruppe nötig. 

Unter Umständen könnte durch eine Anpassung der Einschlusskriterien und einer damit 

verbunden Erhöhung des individuellen Risikos bereits mit einem kleineren Kollektiv 

eine signifikante Aussage getroffen werden. 

Eine Fortführung der Studie in den nächsten Monaten bis zu einer Fallzahl von etwa 

200 bis 250 Patienten ist geplant. Dabei wäre es sinnvoll bei den Blutabnahmen zusätz-

lich die Substitution von Kalium und damit Hypokaliämien zu erfassen. Außerdem soll-

te bei den Intensivpatienten die Urin-Menge im Zeitraum 6, 24 und 48 Stunden nach 

KM-Gabe notiert werden um eine bessere Beurteilung der Messwerte im Urin zu er-

möglichen. 

 

7. Evidenzbasierte Prophylaxe der Kontrastmittelnephropathie 

Fasst man die in dieser Arbeit beschriebene Studien und Untersuchungen zusammen so 

lässt sich folgendes Schema einer evidenzbasierten Prophylaxe der Kontrastmittelneph-

ropathie entwickeln: 
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Abbildung 34: Flow-Chart zur evidenzbasierten Prophylaxe der KMN 

 

Ist bei einem Patienten eine Kontrastmitteluntersuchung geplant muss nach einer sorg-

fältigen Überprüfung der Indikation das Risiko des Patienten ermittelt werden. In der 

vorliegenden Studie trat eine KMN ab einem Kreatinin von 1,0 mg/dl auf. Als unab-

hängiger Risikofaktor wurde außerdem eine nephrotoxische Begleitmedikation ausge-

macht. Bei einem Kreatinin-Wert ≥1,0 mg/dl sollten also alle Patienten eine entspre-

chende Prophylaxe erhalten. Unter 1,0 mg/dl ist eine prophylaktische Behandlung nur 

bei zusätzlichen Risikofaktoren wie Diabetes, Hypertonus, hohes Alter, hohe KM-

Menge oder nephrotoxische Begleitmedikation nötig. 

Existiert eine alternative Untersuchungsmethode mit ähnlicher Spezifität und Sensitivi-

tät, die ohne erhöhtes Risiko durchgeführt werden kann, sollte auf dies Verfahren aus-

gewichen werden. Besonders beim CT ist das Alternativverfahren oftmals die MRT. Ist 

für eine Beurteilung im MRT jedoch Gadolinium als Kontrastmittel nötig, sollte auf-
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grund der Gd-induzierten KMN und der NSF von dieser Untersuchung Abstand ge-

nommen werden. Besonders für die NSF sind keine Prophylaxemethoden bekannt und 

die in den Guidelines empfohlene postexponentielle Dialyse ist nicht ausreichend auf 

ihre Wirksamkeit untersucht. 

Vor der Durchführung der geplanten KM-Untersuchung sollten folgende bereits aus-

führlich behandelten nephrotoxischen Medikamente pausiert werden: 

 

Medikament Hinweis 
Aminoglykoside 
Vancomycin 
Amphotericin 
Cyclosporin A 

Wenn möglich 24h vor KM absetzen. 

NSAID Wenn möglich 24h vor KM absetzen. 
Diuretika Wenn möglich 24h vor KM absetzen. 
Metformin Muss möglichst 48h mindestens jedoch 24h vorher abgesetzt 

werden. 

Tabelle 18: Nephrotoxische Medikamente 

 

Bei den Aminoglykosid-Antibiotika (z.B. Gentamicin, Neomycin, Streptomycin) und 

Vancomycin, dem Antimykotikum Amphotericin und dem Immunsuppressivum Cic-

losporin A muss beim Absetzen der mögliche Schaden durch eine unterbrochene oder 

verzögerte Therapie berücksichtigt werden. Gerade in der besonders gefährdeten Grup-

pe der Nierentransplantierten ist es nicht sinnvoll für die Prophylaxe einer möglichen 

KMN eine Abstoßungsreaktion in Kauf zu nehmen. Das Absetzen von Diuretika und 

NSAID 24h vor einer KM-Untersuchung sollte in den meiste Fällen möglich sein. We-

gen der bereits erwähnten Gefahr einer Laktazidose muss Metformin möglichst 48 

Stunden vor einer KM-Gabe abgesetzt werden. Nur bei einer Notfallindikation kann 

von dieser Maßgabe abgewichen werden. In diesen Fällen müssen die Patienten an-

schließend intensiv überwacht werden (Laktat im Serum und Blut-pH). 

Eine nebenwirkungsarme Prophylaxe, die leicht umgesetzt werden kann, ist die Hydrie-

rung des Patienten mit einer isoosmolaren Bicarbonat-Lösung vor und nach der Unter-

suchung. Dabei hat sich das auch in der vorliegenden Studie verwendete Schema von 

3ml/kgKG eine Stunde vor und 1ml/kgKG für 6 Stunden nach der KM-Gabe in vielen 

Untersuchungen bewährt.  

Diese Hydrierung erfolgt in Kombination mit der Gabe von Theophyllin. Unter Berück-

sichtigung der Kontraindikationen sollten eine halbe Stunde vor der Untersuchung 
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200mg aufgrund der besseren Verträglichkeit als Kurzinfusion verabreicht werden. Es 

ist nicht nötig die Dosis an das Körpergewicht zu adaptieren. Nach der Applikation 

muss vor allem bei bereits tachykarden Patienten die Herzfrequenz überwacht werden. 

Sowohl bei der Einschätzung des Risikos, als auch bei der Prophylaxe spielt die KM-

Menge eine entscheidende Rolle. Eine Herzkatheteruntersuchung bei der im Falle einer 

Intervention 200ml und mehr verabreicht werden birgt ein höheres Risiko, als ein CT-

Thorax mit durchschnittlich 70 bis 90ml KM. Aufgrund technischer Fortschritte in den 

vergangenen Jahren ist es möglich diese Kontrastmittelmengen zu reduzieren und be-

sonders bei gefährdeten Patienten geringere Dosen zu verwenden. Dabei sollte folgende 

Formel für die Berechung verwendet werden (31): 

5ml x Körpergewicht [kg] 
Maximale KM-Dosis =  

Serum-Kreatinin [mg/dl] 
Aufgrund der aktuellen Studienlage sind niederosmolare KM zu verwenden, da für die 

wesentlich teureren iso-osmolaren KM kein eindeutiger Vorteil gezeigt werden konnte. 

Nach erfolgter Untersuchung muss die Nierenfunktion des Patienten überwacht werden. 

Eine Bestimmung von Natrium, Kalium, Kreatinin und Harnstoff im Serum nach 24 

und 48 Stunden ist sinnvoll. Ein Nierenversagen kann dann schnell erkannt und ent-

sprechend therapiert werden. 
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 

 

In mehreren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass eine Prophylaxe mit Theophyllin die 

Inzidenz der Kontrastmittelnephropathie verringert. Außerdem war in weiteren Studien 

eine Hydrierung mit Bicarbonat der Gabe von 0,9% Natriumchlorid überlegen. Ein 

Vergleich beider Verfahren in Kombination jeweils mit Theophyllin wurde bis jetzt 

nicht durchgeführt. 

 

Methode: 

An insgesamt 74 Patienten wurden 87 Kontrastmitteluntersuchungen durchgeführt. Die 

Teilnehmer erhielten randomisiert und doppelblind eine Stunde vor der Untersuchung   

3 ml/kgKG einer Studieninfusion, die entweder 0,9% NaCl (Gruppe N) oder eine 0,154 

molare Bicarbonat-Lösung (Gruppe B) enthielt. Nach der KM-Gabe wurde die Infusion 

mit 1 ml/kgKG für 6 Stunden fortgesetzt. Außerdem erhielten alle Patienten 30 Minuten 

vor der Untersuchung 200 mg Theophyllin als Kurzinfusion. Jeweils 1 Stunde vor so-

wie 6, 24 und 48h nach KM-Gabe wurden Blut und Urin untersucht. 

 

Ergebnis: 

Die Patienten beider Gruppen waren hinsichtlich der Basline-Charakteristika vergleich-

bar. Insbesondere zeigte sich kein signifikanter Unterschied in: Ausgangs-Kreatinin und 

Harnstoff, KM-Menge, Diabetes-Prävalenz, früheren Nierenerkrankungen und nephro-

toxischer Begleitmedikation. 

Primärer Endpunkt: 

Die Inzidenz der KMN (Krea-Anstieg >0,5md/dl oder >25% innerhalb 48 Stunden) lag 

in Gruppe N bei 4/44 (9,1%) und in Gruppe B bei 0/43 (0%). Somit konnte ein signifi-

kanter Unterschied zwischen beiden Verfahren gezeigt werden (p=0,043). 

Nach der Barrett-Definition trat eine KMN bei 2/44 (4,5%) bzw. 0/43 (0%) auf. Hier 

zeigte das Ergebnis lediglich einen Trend (p=0,157). 

Sekundärer Endpunkt: 

Sowohl im Verlauf des Serum-Kreatinin, als auch der geschätzten GFR konnte eine 

bessere Nierenfunktion nach KM in der Bicarbonat-Gruppe nachgewiesen werden. Dies 

zeigte sich auch in einem Vergleich zur NaCl-Gruppe signifikant niedrigerem maxima-

len Kreatinin Anstieg (-0,027 vs. 0,073; p=0,018). Die in Blut und Urin gemessenen 
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pH-Werte bestätigten eine ausreichende Alkalisierung durch die Gabe von Bicarbonat. 

Außerdem war in Gruppe N innerhalb von 30 Tagen tendenziell häufiger eine Dialyse-

behandlung nötig (18,2% vs. 9,3%; p=0,230). Zu den mit Hilfe einer multiplen Regres-

sion ermittelten Faktoren für einen erhöhten maximalen Kreatinin-Anstieg zählen Alter, 

Geschlecht, Herzfrequenz, GFR, Katecholamine und „≥1 nephrotoxische Medikation“. 

Außerdem war die Zugehörigkeit zu Gruppe N ein unabhängiger Risikofaktor. 

 

Zusammenfassung: 

Das Risiko einer Kontrastmittelnephropathie kann durch die Gabe von Theophyllin bei 

gleichzeitiger Hydrierung mit einer 0,154 molaren Natriumbicarbonat-Lösung deutlich 

reduziert werden. Dieses Verfahren ist kostengünstig und bei Beachtung der Kontrain-

dikationen von Theophyllin nicht mit unerwünschten Arzneimittelreaktionen verbun-

den. In weiteren Studien sollte untersucht werden, ob auch bei der Inzidenz der KMN 

nach der Barrett-Definition ein signifikanter Unterschied gefunden werden kann. 
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