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Contrast induced nephropathy 

Summary. Contrast media induced nephropathy is a 
common complication, particularly in high risk pa-
tients, such as patients with chronic kidney disease 
(CKD) and diabetes. The majority of studies show an 
increased in-hospital mortality and an unfavourable 
long-term prognosis after manifestation of contrast me-
dia induced nephropathy. The course and the potential 
risk factors of this type of acute renal failure are known. 
Therefore, an effective prophylaxis should allow to pre-
vent this complication. 

In low risk patients oral or intravenous volume ex-
pansion is probably sufficient combined with the with-
drawal of non-steroidal anti-inflammatory drugs. In 
high risk patients additional prophylactic measures are 
needed but their efficacy is not clearly defined. There-
fore, heterogeneous recommendations exist. Hydration 
reduces (afferent) renovasoconstriction, the tubulo-
glomerular feedback, the tubulotoxic effects of contrast 
media (via dilution) and the oxygen radical formation. 
The optimal composition, timing and amount of fluid 
which should be administered to the patients remain 
unclear. Most studies show that intravenous adminis-
tration of volume is more effective than oral fluid in-
take. The majority of studies found a benefit of isotonic 
sodium bicarbonate in comparison to isotonic saline 
solutions, even if meta-analyses displayed only a posi-
tive trend for sodium bicarbionate due to the heteroge-
neity of the data. 

Controversies exist for N-acetylcysteine, vitamin C, 
fenoldopam, theophylline or statins. Due to low cost 
and low side effects, N-Acetylcysteine is widely used. 
Theophyllin (given intravenously 30 minutes before 
contrast media injection) is renoprotective, particularly 
in intensive care unit patients. Very important is the 
reduction of contrast media volume (if possible <30ml 
for diagnostic procedures and <100 ml for interven-
tions). Iso-osmolar and low-osmolar contrast media 
may have a comparable low risk for the induction of 
contrast media induced nephropathy. This risk is prob-
ably higher after intra-arterial as compared to intrave-
nous administration of contrast media. Controversies 
exist with respect to the reduction of contrast media 

induced nephropathy and mortality by prophylactic he-
modialysis or hemofiltration. A possible benefit of these 
procedures consists probably for patients with ad-
vanced chronic kidney disease (stage 5). 

With the further increase of investigations using 
contrast media, with the further increase in vascular 
interventions, in age and comorbidities of the patients 
one may suggest that the problem of contrast media in-
duced nephropathy will further increase, despite all 
prophylactic procedures so far recommended.

Key words: Contrast media induced nephropathy, acute 
renal failure, volume expansion, sodium bicarbonate, 
N-acetylcystein, theophylline, hemodialysis.

Zusammenfassung. Die Kontrastmittel-induzierte Ne-
phropathie ist eine häufige Komplikation, vor allem bei 
Hochrisikopatienten (z.B. bei Patienten mit chronischer 
Nierenerkrankung und Diabetes mellitus). Die überwie-
gende Zahl der Studien belegt eine erhöhte Mortalität 
im Krankenhaus und eine ungünstige Langzeitprogno-
se nach Manifestation der Kontrastmittel-induzierten 
Nephropathie. Bei dieser Sonderform des akuten Nie-
renversagens sind der zeitliche Verlauf und die mögli-
chen Risikofaktoren bekannt. Dadurch sollte sich eine 
effektive Prophylaxe herleiten lassen, dieser Komplika-
tion zu begegnen. 

Bei Patienten mit geringem Risiko genügt vermut-
lich die orale oder intravenöse Flüssigkeitszufuhr vor 
Kontrastmittelgabe und das Absetzen nicht-sterodialer 
Antiphlogistika 48 Stunden davor. Bei Hochrisikopati-
enten sind zusätzliche Prophylaxemaßnahmen erfor-
derlich, deren Effektivität nicht eindeutig definiert ist. 
Entsprechend heterogen sind die Empfehlungen. Die 
Hydratation reduziert (afferente) Renovasokonstrikto-
ren, den tubuloglomerulären Feedback, die tubulotoxi-
sche Wirkung von Kontrastmittel (u.a. durch Verdün-
nung) und die Sauerstoffradikalbildung. Unklar sind 
die optimale Zusammensetzung, Timing und Menge 
der substituierten Flüssigkeit. In den meisten Studien 
ist die intravenöse Flüssigkeitszufuhr effektiver als die 
orale. Mehrheitlich wird ein Benefit isotoner Natrium-
bikarbonat- im Vergleich zu isotonen Salzlösungen ge-
sehen, auch wenn Meta-Analysen durch die Heteroge-
nität der Daten nur einen positiven Trend für Natrium-
bikarbonat ergeben. 

Kontrovers ist die Datenlage für N-Acetylcystein, 
Vitamin C, Fenoldopam, Theophyllin oder Statine. Auf-
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grund der niedrigen Kosten und geringen Nebenwir-
kungen hat N-Acetylcystein breite Anwendung gefun-
den. Theophyllin (intravenös 30 min vor Kontrastmit-
telgabe) hat sich vor allem bei Intensivpatienten als 
renoprotektiv erwiesen. Wichtig ist die Minimierung 
des Kontrastmittelvolumens (möglichst < 30ml bei dia-
gnostischer, < 100 ml bei interventioneller Indikations-
stellung). Iso-osmolare und niedrig-osmolare Kontrast-
mittel werden im Hinblick auf das Risiko der Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie meist ohne signifi-
kanten Unterschied beurteilt. Das Risiko der Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie ist offensichtlich grö-
ßer unter intra-arterieller als unter intravenöser Kont-
rastmittelinjektion. Kontrovers ist die Datenlage im 
Hinblick auf die Verhinderung der Kontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie und Reduktion der Mortalität bei 
prophylaktischer Hämodialyse/Hämofiltration. Ein 
möglicher Benefit dieser Verfahren besteht vermutlich 
für Patienten mit weit fortgeschrittener chronischer 
Nierenerkrankung (Stadium 5). 

Mit weiterer Zunahme der Kontrastmitteluntersu-
chungen und vaskulären Interventionen wird bei Zu-
nahme der Überalterung und Komorbiditäten der be-
troffenen Patienten das Problem der Kontrastmittel-in-
duzierten Nephropathie trotz aller Prophylaxemaßnah-
men weiter zunehmen.

Schlüsselwörter: Kontrastmittel-induzierte Nephropa-
thie, akutes Nierenversagen, Volumenexpansion, Natri-
umbikarbonat, N-Acetylcystein, Theophyllin, Hämodi-
alyse.

Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie ist eine 
häufige Ursache für ein akutes Nierenversagen. Sie ist 
definiert als die plötzliche Verschlechterung der Nie-
renfunktion nach parenteraler Kontrastmittelinjektion. 
Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie wird un-
terschiedlich definiert, z.B. als relativer Anstieg des Se-
rum-Kreatinins um 25–50% oder als absoluter Kreatinin-
anstieg um 0,5–1,0 mg/dl (im Vergleich zum Ausgangs-
wert) oder als Abfall der glomerulären Filtrationsrate 
(GFR) um 25% [1]. Diese Komplikation verursacht bei 
den betroffenen Patienten einen verlängerten Kranken-
hausaufenthalt, zusätzliche Kosten und eine substanti-
elle Morbidität und Mortalität [2–5]. 

Die Inzidenz der Kontrastmittel-induzierten Neph-
ropathie schwankt zwischen < 1% in der Allgemeinbe-
völkerung und bis zu 50% bei Hochrisikopatienten [4, 
6–8]. Die große Variation in der Inzidenz beruht auf den 
unterschiedlichen Definitionen der Kontrastmittel-in-
duzierten Nephropathie, der Messung der Kreatinin-
werte (im Vergleich zu einer Bestimmung der tatsäch-
lichen Nierenfunktion), auf unterschiedlichen Patien-
tenpopulationen (hospitalisierte versus ambulante Pa-
tienten), einer unterschiedlichen injizierten Kontrast-
mittelmenge und Kontrastmittelart, den unterschiedli-
chen Zeitpunkten der Evaluierung der Nierenfunktion 
nach Kontrastmittelgabe, dem unterschiedlichen Hy-
dratationszustand der Patienten, der Komorbidität und/
oder der Art der Kontrastmittelinjektion (intra-arteriell 
versus intravenös) [1, 9]. 

Risikofaktoren für die Entwicklung der Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie betreffen beispiels-
weise

– chronische Nierenerkrankungen (vor allem eine 
Abnahme der GFR unter 60 ml/min/1,73 m²)

– Diabetes mellitus (vor allem in Kombination mit 
einer begleitenden Niereninsuffizienz)

– chronische Herzinsuffizienz (mit begleitender chro-
nischer Niereninsuffizienz)

– Anämie (und damit assoziiert eine verminderte re-
nale Oxygenierung)

– fortgeschrittenes Alter (mit reduzierter Nierenfunk-
tion)

– Menge und Art des verwendeten Kontrastmittels
– reduziertes zirkulierendes Blutvolumen (z.B. durch 

Diuretikatherapie) 
– Interaktionen mit anderen Pharmaka [3, 10–13].

In etwa 80% der Fälle der Kontrastmittel-induzierten 
Nephropathie kommt es innerhalb von 24 Stunden nach 
Kontrastmittelexposition zum Kreatininanstieg. Die 
maximalen Kreatininwerte werden in der Regel nach 
48–72 Stunden erreicht. Danach kommt es meist zum 
Abfall der Kreatininwerte in etwa auf den Ausgangswert 
innerhalb von 7–10 Tagen [14–16]. 

Dennoch ist bei Patienten mit Kontrastmittel-indu-
zierter Nephropathie die Sterblichkeit im Krankenhaus 
erhöht und die Langzeitprognose der betroffenen Pati-
enten ungünstiger als die Prognose der Patienten ohne 
Kontrastmittel-induzierte Nephropathie. Bei schweren 
Verlaufsformen der Kontrastmittel-induzierten Neph-
ropathie, üblicherweise bei Patienten mit Diabetes und 
fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung, kann 
sich eine Oligurie oder ein polyurisches akutes Nieren-
versagen manifestieren und eine Hämodialysebehand-
lung (passager oder dauerhaft) erforderlich machen. 
Eine prä-existente chronische Nierenerkrankung ist 
zweifellos der größte Risikofaktor für die Entwicklung 
einer Kontrastmittel-induzierten Nephropathie [17]. 

Die Pathophysiologie der Kontrastmittel-induzier-
ten Nephropathie ist komplex. Eine Beeinträchtigung 
der Nierenfunktion erfolgt vor allem durch die Kont-
rastmittel-induzierte renale Vasokonstriktion (vor al-
lem des Vas afferens) mit konsekutiver medullärer Isch-
ämie sowie durch eine direkte renal-tubuläre Toxizität, 
u.a. durch die Bildung von Sauerstoffradikalen. Die 
Dauer der renalen Vasokonstriktion nach Kontrastmit-
telgabe schwankt zwischen weniger als zwei Stunden 
und mehr als vier Stunden [18, 19]. Eine adäquate Volu-
mensubstitution der Patienten vor Kontrastmittelgabe 
reduziert Dauer und Ausmaß der medullären Ischämie 
durch Reduktion der Reninaktivierung und vermehrte 
Bereitstellung von Stickstoffmonoxid (NO) [20]. 

Zahlreiche neurohumorale Mediatoren sind an den 
Kontrastmittel-induzierten Veränderungen der renalen 
Mikrozirkulation beteiligt: Abnahme der NO- und Pros-
taglandinsynthese sowie Anstieg von Endothelin, An-
giotensin II, Adenosin und Vasopressin. Mechanische 
Faktoren betreffen einen Anstieg der Blutviskosität, teil-
weise bedingt durch eine Aggregation roter Blutzellen. 
Nach kurzzeitigem Anstieg des renalen Blutflusses nach 
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Kontrastmittelgabe fällt der renale Blutfluß prolongiert 
um 10–25% unter den Ausgangswert. Entsprechend 
nimmt der PO2 vorwiegend im Bereich der äußeren Me-
dulla und des mittleren Kortex deutlich ab [21].

Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie stellt 
eine Sonderform des akuten Nierenversagens dar: Der 
zeitliche Verlauf ist voraussagbar und die möglichen Ri-
sikofaktoren sind bekannt. Dadurch sollte sich eigent-
lich eine effektive Prophylaxe zur Verhinderung der 
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie herleiten las-
sen. Bei Patienten mit geringem Risiko genügt vermut-
lich die orale oder intravenöse Flüssigkeitszufuhr vor 
Kontrastmittelgabe und das Absetzen nicht-steroidaler 
Antiphlogistika 48 Stunden zuvor. Bei Hochrisikopati-
enten sind zusätzliche Prophylaxemaßnahmen erfor-
derlich, deren Effektivität jedoch nicht eindeutig defi-
niert ist. Entsprechend gibt es im internationalen 
Schrifttum zahllose und sehr heterogene Empfehlun-
gen, dieser Komplikation zu begegnen.

Kontrastmittel-induzierte Nephropathie und 
Mortalität der Patienten

Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie ist mit 
einer erhöhten Mortalität assoziiert [22–26]. Retrospek-
tive Studien berichten über eine Mortalität von 1,1–34% 
bei Entwicklung der Kontrastmittel-induzierten Neph-
ropathie nach Koronarangiographie mit oder ohne per-
kutane koronare Intervention [22, 27]. Zur Mortalität 
dieser Patienten tragen vor allem auch deren Komorbi-
ditäten bei, die ebenso die Inzidenz der Kontrastmittel-
induzierten Nephropathie begünstigen [27]. 

In der Studie von McCullough et al. [22] entwickel-
ten 14,5% der Patienten eine Kontrastmittel-induzierte 
Nephropathie, 0,8% der Patienten bedurften der Dialy-
sebehandlung. Die Mortalität im Krankenhaus betrug 
1,1% für die Patienten ohne Kontrastmittel-induzierte 
Nephropathie, 7,1% für die Patienten mit Kontrastmit-
tel-induzierter Nephropathie und 35,7% für die Patien-
ten, die aufgrund dieser Komplikation der Dialysebe-
handlung bedurften (p < 0,0000001). Die mittlere Über-
lebensrate der dialysepflichtigen Patienten war in dieser 
Studie 2,75 Monate mit einer zweijährigen Überlebens-
rate von 18,8% [22]. 

Von 7586 Patienten des Mayo-Klinik-PCI-Registers 
entwickelten 254 Patienten (3,3%) ein akutes Nierenver-
sagen, 20 dieser Patienten bedurften der Dialysebe-
handlung. Die Sterblichkeit während der stationären 
Behandlung war 22,0% für Patienten mit und 1,4% für 
Patienten ohne akutes Nierenversagen. Die Vergleichs-
zahlen beider Gruppen für die Mortalität nach einem 
Jahr betrugen 12,1% versus 3,7% und nach fünf Jahren 
44,6% versus 14,5%. In dieser Studie wurde der Begriff 
„akutes Nierenversagen“ nach koronarer Intervention 
gewählt, da zwischen Kontrastmittel-induzierter Neph-
ropathie, Ischämie und Cholesterinembolie nicht un-
terschieden werden konnte [24].

Gruberg et al. [23] publizierten eine retrospektive 
Analyse bezüglich der Kontrastmittel-induzierten Ne-
phropathie nach perkutaner koronarer Intervention bei 
439 Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und 

Kreatinin ≥ 1,8 mg/dl. Etwa die Hälfte dieser Patienten 
waren Diabetiker. Insgesamt entwickelten 161 Patien-
ten (37,7%) eine Kontrastmittel-induzierte Nephropa-
thie, 31/439 Patienten (7,0%) bedurften der Dialysebe-
handlung. Die Gruppe mit Kontrastmittel-induzierter 
Nephropathie enthielt mehr Diabetiker. Diese Patien-
ten hatten auch eine geringere linksventrikuläre Ejekti-
onsfraktion als Patienten ohne Kontrastmittel-indu-
zierte Nephropathie. Die Mortalitätsraten im Kranken-
haus waren 4,9% für die Patienten ohne Kontrastmittel-
induzierte Nephropathie und 14,9% für Patienten mit 
Kontrastmittel-induzierter Nephropathie (p < 0,001). Die 
Vergleichszahlen für die kardial bedingte Mortalität la-
gen bei 3,3% versus 9,6% (p = 0,003). Die Sterblichkeits-
rate der 31 Patienten, die der Dialysebehandlung be-
durften, betrug 22,6%. Auch ein Jahr nach der korona-
ren Intervention war die Mortalität der Patienten mit 
Kontrastmittel-induzierter Nephropathie höher als die 
der Patienten ohne Kontrastmittel-induzierte Nephro-
pathie (37,7% versus 19,4%; p = 0,001). 

In einer zweiten retrospektiven Analyse von Gru-
berg et al. [28] bedurften 51 von 7741 Patienten mit koro-
narer Intervention nach Entwicklung einer Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie der Dialysebehand-
lung. Die Ursachen für ein akutes Nierenversagen waren 
in dieser Studie in 90% der Fälle eine akute Tubulusnek-
rose nach Kontrastmittelgabe, in 25% der Fälle ein 
Schock und in 10% der Fälle Cholesterinembolien. Dia-
lysepflichtige Patienten auf dem Boden einer Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie waren älter, in einem 
höheren Prozentsatz weiblich, hatten einen höheren 
Anteil an Diabetikern und einen höheren Anteil an 
chronisch Nierenkranken, ebenso höhere prä-existente 
Kreatininwerte (2,6 versus 1,1 mg/dl) und eine geringere 
Ejektionsfraktion (35% versus 46%). Dialysepflichtige 
Patienten auf dem Boden einer Kontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie hatten eine deutlich höhere Sterb-
lichkeit während der Hospitalisierung als Patienten 
ohne Kontrastmittel-induzierte Nephropathie (27,5% 
versus 1,0%; p < 0,0001), ebenso unterschiedlich war die 
Mortalität dieser beiden Patientengruppen nach einem 
Jahr (54,5% versus 6,4%; p < 0,0001) [28].

In der Studie von Dangas et al. [3] entwickelten 
1069/7230 (14,8%) der Patienten mit perkutaner korona-
rer Intervention eine Kontrastmittel-induzierte Nephro-
pathie, 688/52500 (13,1%) der Patienten ohne und 
381/1980 (19,2%) der Patienten mit chronischer Nierener-
krankung. Die hohe Rate an Kontrastmittel-induzierter 
Nephropathie bei den Patienten ohne chronische Nie-
renerkrankung wurde nicht allein auf die renale Kont-
rastmitteltoxizität zurückgeführt: Additive Risikofakto-
ren in dieser Studie waren Alter, Hypertonie, Diabetes 
mellitus, periphere Gefäßerkrankung, vorausgegangener 
Myokardinfarkt, vorausgegangene Bypassoperation, 
Ejek tionsfraktion < 40%, Intervention mehrerer Gefäße 
und Hypotension vor, während und nach der Interven-
tion. Patienten mit prä-existenter chronischer Nierener-
krankung und Kontrastmittel-induzierter Nephropathie 
hatten eine deutlich höhere Mortalität während der stati-
onären Behandlung als Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung ohne Kontrastmittel-induzierte Nephro-
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pathie (6,3% versus 0,8%; p < 0,0001). Bei Patienten ohne 
chronische Nierenerkrankung betrug die Sterblichkeits-
rate während der stationären Behandlung 2,5% mit Kon-
trastmittel-induzierter Nephropathie und 0,1% (p < 
0,0001) ohne. Ebenso deutlich unterschiedlich war die 
Mortalität nach einem Jahr: 22,6% versus 6,9% bei den 
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung mit versus 
ohne Kontrastmittel-induzierter Nephropathie (p < 
0,0001) und 8,0% versus 2,7% bei den Patienten ohne 
chronische Nierenerkrankung mit versus ohne Kontrast-
mittel-induzierte Nephropathie (p < 0,0001) [3]. 

In einer retrospektiven Fall-kontrollierten Kohor-
tenstudie der Mayo-Klinik in Rochester wurden 809 Pa-
tienten mit Kontrastmittel-induzierter Nephropathie 
verglichen mit 2427 Patienten, die diese Komplikation 
nach Kontrastmittelgabe nicht entwickelten. Die Kont-
rastmittel-induzierte Nephropathie war in dieser Studie 
mit einer signifikant erhöhten Mortalität am Tag 30 
(Odds Ratio (OR) 3,37; 95% Konfidenz-Intervall (CI) 
2,58–4,41; p < 0,001) assoziiert. Zwei Patienten mit Kon-
trastmittel-induzierter Nephropathie bedurften der 
Dialysebehandlung, 95% der Patienten dieser Studie 
hatten niedrig-osmolare Kontrastmittel erhalten. Über-
raschenderweise war in dieser Studie die Mortalität bei 
Patienten mit Kontrastmittel-induzierter Nephropathie 
nach intravenöser Kontrastmittelgabe deutlich höher 
als nach intra-arterieller Kontrastmittelinjektion (30 
Tage-Mortalität: OR 2,91; Gesamtmortalität: OR 3,02) 
[26]. Diese Daten stehen im Widerspruch zu anderen 
Studien, die von einer höheren Nephrotoxizität bei int-
ra-arterieller Kontrastmittelinjektion ausgehen [29, 30]. 
Bemerkenswert ist auch in dieser Studie die Beobach-
tung, dass die Mortalität der Patienten, die intravenös 
Kontrastmittel erhalten hatten, signifikant erhöht ist, 
selbst wenn die Patienten keine Kontrastmittel-indu-
zierte Nephropathie entwickeln [26]. Die Mehrzahl der 
Patienten, die entweder diagnostisch oder interventio-
nell der Kontrastmittelgabe bedürfen, sind eben multi-
morbid und haben per se eine ungünstigere Prognose 
als die Allgemeinbevölkerung.

Im Gegensatz dazu steht die Studie von Miner et al. 
[31], in der 180 Patienten mit Koronarangiographie oder 
koronarer Intervention entweder N-Acetylcystein oder 
Plazebo erhielten. Eine Kontrastmittel-induzierte Ne-
phropathie fanden die Autoren bei 9,6% in der N-Acetyl-
cystein-Gruppe, aber bei 22,2% in der Plazebo-Gruppe. 
Trotz Reduktion der Kontrastmittel-induzierten Neph-
ropathie durch N-Acetylcystein waren Todesfälle, Myo-
kardinfarkt und notfallmäßige Dialysebehandlung in 
beiden Gruppen gleich: N-Acetylcystein 7,4%, Plazebo 
3,5% (p = ns). Auch in der Studie von Hölscher et al. [32] 
war eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie nach 
72 Stunden nicht mit der Langzeit-Mortalität der betrof-
fenen Patienten assoziiert. 

Prävention

Da es keine spezifischen Maßnahmen gibt, eine Kon-
trastmittel-induzierte Nephropathie zu behandeln, 
kommt deren Prophylaxe ein hoher Stellenwert zu. Eine 
Prävention der Kontrastmittel-induzierten Nephropa-

thie kann auf verschiedenen Wegen erfolgen, z.B. 
durch

– orale und/oder intravenöse Flüssigkeitszufuhr (Hy-
dratation)

– isotone NaCl- versus isotone Natriumbikarbonatlö-
sung

– spezifische oder unspezifische Adenosinantagonis-
ten

– N-Acetylcystein, Fenoldopam oder Statine
– Vitamin C
– Verwendung iso- oder niedrig-osmolarer Kontrast-

mittel
– Minimierung des Kontrastmittelvolumens
– intra-arterielle versus intravenöse Kontrastmittel-

injektion
– Hämofiltration oder Hämodialyse vor, während 

und/oder nach Kontrastmittelexposition

Hydratation

Die adäquate Flüssigkeitszufuhr gilt universiell als pri-
märe und effektive Maßnahme in der Prävention der 
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie durch

– Reduktion vasokonstriktorischer Hormone (z.B. 
Angiotensin II, Aldosteron, Endothelin)

– Reduktion des tubuloglomerulären Feedbacks (mit 
Reduktion der afferenten Renovasokonstriktion)

– Verhinderung der tubulären Obstruktion
– Verdünnung der Kontrastmittelkonzentration
– Reduktion der tubulotoxischen Wirkung von Kon-

trastmittel
– Reduktion der Sauerstoffradikalbildung

Die optimale Zusammensetzung der zugeführten Flüs-
sigkeit, das Timing der Flüssigkeitszufuhr und die opti-
male Flüssigkeitsmenge sind jedoch nicht wirklich klar. 
Solomon und Mitarbeiter [33] haben bei Patienten mit 
chronischer Nierenerkrankung und Angiographie über-
zeugend zeigen können, dass die alleinige Zufuhr von 
hypoosmolarer Salzlösung (0,45% NaCl) einer Kombi-
nation mit Mannit oder Furosemid überlegen ist. In die-
sen drei Gruppen lag die Inzidenz der Kontrastmittel-
induzierten Nephropathie bei 11% bzw. bei 28% oder bei 
40% [33]. 

In der Studie von Trivedi et al. [34] wurden Patien-
ten 12 Stunden vor und 12 Stunden nach Koronarangio-
graphie entweder intravenös oder oral mit Flüssigkeit 
substituiert. Unter oraler Flüssigkeitszufuhr betrug die 
Inzidenz der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie 
34,6%, unter intravenöser Flüssigkeitszufuhr nur 3,7%. 
Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und 
Koronarangiographie war hingegen die orale Flüssig-
keitszufuhr, kombiniert mit einer kurzen Phase der int-
ravenösen Flüssigkeitszufuhr, ebenso effektiv wie die 
kontinuierliche intravenöse Flüssigkeitssubstitution 
über Nacht vor Kontrastmittelinjektion [35]. In der Stu-
die von Bader et al. [36] fiel unter kontinuierlicher Flüs-
sigkeitszufuhr von zwei Litern über 24 Stunden die GFR 
nach Koronarangiographie um 18,3 ml/min, unter Bo-
lustherapie von 300 ml Volumensubstitution während 
der Koronarangiographie dagegen um 34,6 ml/min. Un-
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ter forcierter Diurese (Harnproduktion > 150 ml/h) war 
in der PRINCE (The Prevention of Radiocontrast Indu-
ced Nephropathy Clinical Evaluation)-Studie die Inzi-
denz der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie mit 
21,6% nur halb so hoch wie bei Patienten mit einer Diu-
rese von < 150 ml/h [37]. Diese Daten bedürfen jedoch 
der Bestätigung durch prospektive, randomisierte Stu-
dien. Die Daten der PRINCE-Studie lassen vermuten, 
dass weniger die Diuretkatherapie per se als vielmehr 
die Dehydratation (assoziiert mit der Diuretikatherapie) 
das Risiko für eine Kontrastmittel-induzierte Nephro-
pathie erhöht. 

Von Dussol et al. [38] wurden vier verschiedene Pro-
tokolle zur Verhinderung (oder Reduktion) der Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie bei 312 Patienten (GFR 
37 ± 12 ml/min/1,73 m²), die ein nicht-ionisches, niedrig-
osmolares Kontrastmittel erhalten hatten, verglichen: 
Patienten der Gruppe A erhielten oral 1 g NaCl/10kg Kör-
pergewicht/Tag für zwei Tage vor Kontrastmittelexposi-
tion. Patienten der Gruppe B erhielten intravenös 0,9% 
NaCl in einer Dosierung von 15 ml/kg für 6 Stunden vor 
Kontrastmittelgabe. Patienten der Gruppe C erhielten 
die gleiche Prophylaxe wie Patienten der Gruppe B plus 
5 mg/kg Theophyllin oral als Einmaldosierung eine 
Stunde vor Kontrastmittelinjektion. Patienten der Grup-
pe D erhielten ebenfalls die gleiche Prophylaxe wie Pati-
enten der Gruppe B plus 3 mg/kg Furosemid intravenös 
unmittelbar nach Kontrastmittelgabe. Ein akutes Nie-
renversagen, definiert als Kreatininanstieg um ≥ 0,5 mg/
dl fand sich bei 27 Patienten (8,7%) ohne signifikanten 
Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen. Die 
Autoren schlossen aus ihrer Untersuchung, dass die ora-
le Kochsalzprophylaxe ähnlich renoprotektiv sei wie die 
intravenöse Infusion von NaCl und dass weder Furose-
mid noch Theophyllin renoprotektiv seien [38]. Aller-
dings sind die Fallzahlen der Kontrastmittel-induzierten 
Nephropathie in den einzelnen Gruppen dieser Studien 
sehr gering und damit die Unterscheidung der einzelnen 
Gruppen schwierig.

Unter einer Protokoll-definierten intravenösen und 
oralen Flüssigkeitszufuhr fanden Mueller-Lenke et al. 
[39] nur bei 13/958 (1,4%) der Patienten nach perkutaner 
koronarer Intervention eine Kontrastmittel-induzierte 
Nephropathie (definiert als Kreatininanstieg um 44 
µmol/l innerhalb von 48 Stunden). Im Mittel hatten die 
Patienten bei einer GFR von 88 ± 25 ml/min/1,73 m² 
238 ± 86 ml Kontrastmittel erhalten, 147 (15%) Patienten 
waren Diabetiker, 107 (11%) Patienten hatten eine chro-
nische Nierenerkrankung im Stadium 3 (GFR 30–59 ml/
min/1,73 m²). Die Autoren schlossen aus ihrer Untersu-
chung, dass die Inzidenz der Kontrastmittel-induzier-
ten Nephropathie gering ist, falls eine adäquate Volu-
menzufuhr vor Kontrastmittelgabe gewährleistet ist 
[39]. Gewarnt wird vor der unkontrollierten oralen Flüs-
sigkeitszufuhr bei Hochrisikopatienten [10].

Prophylaktische Maßnahmen zur Verhinderung der 
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie werden in 
der täglichen Praxis häufig jedoch nicht angewandt. 
Von 660 Patienten mit einer errechneten GFR < 60 ml/
min/1,73 m² erhielten in der Studie von Weisbord et al. 
[40] nur 282 Patienten (42,7%) vor Kontrastmittelgabe 

eine intravenöse Flüssigkeitssubstitution, 317 Patienten 
(48,0%) erhielten eine intravenöse Flüssigkeitszufuhr 
nach Kontrastmittelinjektion. Bei 132 Patienten (20%) 
wurde vor der geplanten Kontrastmitteluntersuchung 
eine vermehrte orale Flüssigkeitszufuhr empfohlen, die 
von 103 der Patienten (78%) auch durchgeführt wurde. 
Zum Zeitpunkt der Kontrastmitteluntersuchung waren 
67 Patienten nicht-steroidale Antirheumatika verordnet 
worden, die allerdings nur 44 Patienten eingenommen 
hatten. Nur drei Patienten waren angehalten worden, 
diese Medikamente vor der geplanten Kontrastmittel-
gabe abzusetzen [40].

NaCl versus Bikarbonat

Bei Patienten mit koronarer Angioplastie wurde die 
renoprotektive Wirkung von 0,45% NaCl mit 0,9% NaCl 
verglichen. Unter Infusion der halb-isotonen Kochsalz-
lösung war die Rate der Kontrastmittel-induzierten Ne-
phropathie signifikant höher als unter Prophylaxe mit 
isotoner Kochsalzlösung (2,0 vs 0,7%; p = 0,04). Kein Un-
terschied bestand zwischen beiden Gruppen hinsicht-
lich von Gefäßkomplikationen, Dialysebedarf, Hospita-
lisierungsdauer und Mortalität. Die niedrige Rate der 
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie in dieser Stu-
die erklären die Autoren mit einer normalen Nieren-
funktion bei den meisten Studienpatienten und dem 
geringen Anteil an Diabetikern in dieser Studie [41].

Verschiedene randomisierte Studien untersuchten 
die Frage, ob durch die intravenöse Flüssigkeitszufuhr 
mit Natriumbikarbonat (NaHCO3) die Rate an Kontrast-
mittel-induzierter Nephropathie mehr reduziert wer-
den kann als durch die Infusion von isotonem NaCl: 
Durch die Infusion von NaHCO3 mit Alkalinisierung der 
Tubulusflüssigkeit soll die Bildung toxischer freier Sau-
erstoffradikale reduziert werden [9]. In der Studie von 
Merten et al. [42] erhielten die Patienten eine Stunde vor 
Kontrastmittelinjektion entweder 3 ml/kg pro Stunde 
isotone NaHCO3-Lösung oder isotone NaCl-Lösung und 
für sechs Stunden nach Kontrastmittelgabe entweder 
1 ml/kg pro Stunde isotone NaHCO3-Lösung oder isoto-
ne NaCl-Lösung. Die Rate der Kontrastmittel-induzier-
ten Nephropathie (definiert als Kreatininanstieg ≥ 25% 
innerhalb von 48 Stunden) war in dieser Studie unter 
NaHCO3-Infusion 1,7%, unter NaCl-Infusion 13,6% [42].

In der Studie von Özcan et al. [43] war die Inzidenz 
der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie bei Pati-
enten mit kardiovaskulärer Intervention und prä-exis-
tentem Serum-Kreatinin > 1,2 mg/dl unter intravenöser 
Prophylaxe mit isotoner Kochsalzlösung mit und ohne 
N-Acetylcystein mit 13,6% bzw. 12,5% deutlich höher als 
unter Prophylaxe mit NaHCO3 (4,5%). In der Studie von 
Briguori et al. [44] erhielten Patienten mit chronischer 
Nierenerkrankung (Serum-Kreatinin ≥ 2,0 mg/dl und/
oder errechnete GFR < 40 ml/min/1,73 m²) entweder 
0,9% NaCl plus jeweils 2 × 1200 mg N-Acetylcystein oral 
am Tag vor und am Tag der Kontrastmittelexposition 
(n = 111), NaHCO3 entsprechend dem Merten-Protokoll 
[42] plus N-Acetylcystein (n = 108) oder 0,9% NaCl plus 
Ascorbinsäure (3 g zwei Stunden intravenös vor und je-
weils 2 g in der Nacht und am Morgen nach Kontrast-



wkw1–2/2009 Kontrastmittel-induzierte Nephropathie

übersicht

20

mittelexposition) plus N-Acetylcystein (n = 107). Der pri-
märe Endpunkt war ein Kreatininanstieg ≥ 25% 48 Stun-
den nach Kontrastmittelinjektion. Die Kontrastmittel-
menge war in allen drei Gruppen ebenso vergleichbar 
(179 ± 102 vs 169 ± 92 vs 169 ± 94 ml) wie die Risiko-
Scores der Patienten (9,1 ± 3,4 vs 9,5 ± 3,6 vs 9,3 ± 3,6). 
Eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie fanden 
die Autoren bei 11/111 Patienten (9,9%) der Gruppe 1, bei 
2/108 Patienten (1,9%) der Gruppe 2 und bei 11/107 Pati-
enten (10,3%) der Gruppe 3 [44].

In der Studie von Masuda et al. [45] war bei Patien-
ten mit notfallmäßig durchgeführter Koronarangiogra-
phie oder koronarer Intervention der Kontrastmittel-
induzierte Kreatininanstieg (> 0,5 mg/dl oder > 25%) 
ebenfalls geringer (7% vs 35%, p = 0,01) unter Infusion 
von NaHCO3 nach dem Merten-Protokoll [42] als unter 
Infusion von 0,9% NaCl. Am Entlassungstag war die 
Nierenfunktion unter NaHCO3-Prophylaxe wieder nor-
mal, nicht jedoch unter NaCl-Prophylaxe [45]. Bei 111 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom war eine Pro-
phylaxe mit NaHCO3 plus N-Acetylcystein (n = 56) einer 
Prophylaxe mit 0,9% NaCl plus N-Acetylcystein (n = 55) 
12 Stunden vor koronarer Intervention im Hinblick auf 
die Reduktion der Kontrastmittel-induzierten Nephro-
pathie (Kreatininanstieg > 0,5 mg/dl) wiederum deut-
lich überlegen: Unter NaHCO3-Prophylaxe entwickelte(n) 
1/56 Patienten (1,8%) eine Kontrastmittel-induzierte 
Nephropathie, unter NaCl-Prophylaxe 12/55 Patienten 
(21,8%). Ein anurisches akutes Nierenversagen trat in 
der NaHCO3-Gruppe bei einem Patienten auf und in der 
NaCl-Gruppe bei sieben Patienten (p = 0,032) [46]. Diese 
Studien lassen einen eindeutigen Vorteil für NaHCO3 
vermuten.

Im Gegensatz dazu war in der retrospektiven Ana-
lyse von From et al. [47] die alleinige Prophylaxe mit 
NaHCO3-Infusionen vor Kontrastmittelinjektion deut-
lich ungünstiger als die Kombination von NaHCO3 mit 
N-Acetylcystein oder eine alleinige orale Prophylaxe 
mit N-Acetylcystein. In dieser Studie der Mayo-Klinik in 
Rochester wurde die Kontrastmittel-induzierte Nephro-
pathie definiert als Kreatininanstieg um mehr als 
0,5 mg/dl oder ≥ 25% innerhalb von sieben Tagen nach 
Kontrastmittelexposition. Bei 7977 von 11516 Patienten 
waren Kreatininwerte vor und nach Kontrastmittelin-
jektion vorhanden. NaHCO3 hatten lediglich 268 Patien-
ten erhalten, N-Acetylcystein 616 Patienten und die 
Kombination von NaHCO3 und N-Acetylcystein 221 Pa-
tienten. Unklar in dieser Studie bleibt, warum nur weni-
ge der Patienten überhaupt eine Prophylaxe vor Kont-
rastmittelgabe erhalten hatten und auf welche Weise 
eine Auswahl der Patienten für eine Prophylaxe mit 
NaHCO3 und/oder N-Acetylcystein erfolgt war [47].

In der Studie von Maioli et al. [48] erhielten 502 Pa-
tienten mit einer errechneten GFR < 60 ml/min rando-
misiert entweder eine Kontrastmittelprophylaxe mit 
NaCl- oder NaHCO3-Infusionen. Außerdem erhielten 
alle Patienten oral N-Acetylcystein zweimal pro Tag. 
Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie wurde als 
Kreatininanstieg ≥ 0,5 mg/dl innerhalb von fünf Tagen 
definiert. Eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie 
entwickelten 25/250 (10%) der Patienten in NaHCO3-

Gruppe und 29/252 (11,5%) der Patienten in der NaCl-
Gruppe [48]. Eine Erklärung für die im Vergleich zu an-
deren Studien abweichenden Ergebnisse haben die 
Autoren nicht: Sie argumentieren mit der bislang größ-
ten, randomisierten Studie und mit der Ausdehnung der 
Kreatininbestimmung auf fünf Tage nach Kontrastmit-
telinjektion. Die Daten sind allerdings in Übereinstim-
mung mit einer retrospektiven Analyse von Schmidt 
und Mitarbeitern [49], die ebenfalls keinen Unterschied 
in der Prophylaxe einer Kontrastmittel-induzierten Ne-
phropathie zwischen NaHCO3- und NaCl-Gabe fanden.

In der REINFORCE (Renal Insufficiency Following 
Radiocontrast Exposure Trial) erhielten 145 Patienten 
(mittleres Alter 72,6 ± 6,7 Jahre, mittleres Kreatinin 
132,6 ± 29,3 µmol/l) entweder Natriumbikarbonat (n = 71) 
nach dem Merten-Schema [42] oder 0,9% Kochsalzlö-
sung (n = 74) [50]. Nur fünf Patienten (3,4%) entwickelten 
in dieser Studie überhaupt eine Kontrastmittel-indu-
zierte Nephropathie (definiert als Kreatininanstieg 
> 25% oder um 44 µmol/l), 4,2% in der Bikarbonatgrup-
pe, 2,7% in der NaCl-Gruppe (p = 0,614). Die Autoren  
argumentieren in der Diskussion der Arbeit allerdings 
gegen ihre eigenen Daten: REINFORCE habe zu wenig 
Patienten inkludiert, um Unterschiede zwischen den 
beiden Behandlungsgruppen nachweisen zu können. 
Ferner, die Nierenfunktion der Patienten dieser Studie 
war nur geringgradig eingeschränkt. Daher – so die For-
derung der Autoren – müsse die Studie auf Hochrisiko-
patienten ausgedehnt werden [50].

In der Studie von Brar et al. [20] erhielten Patienten 
mit einer GFR ≤ 60ml/min/1,73m2 entweder 0,9% NaCl 
(n = 178) oder NaHCO3 (n = 175) in einer Dosierung von 
3ml/kg über eine Stunde vor Koronarangiographie so-
wie in einer Dosierung von 1,5 ml/kg pro Stunde wäh-
rend und für vier Stunden nach Koronarangiographie. 
Das mediane Alter dieser Patienten lag bei 71 Jahren, 
45% der Patienten waren Diabetiker. Eine Kontrastmit-
tel-induzierte Nephropathie, definiert als Abfall der 
GFR um 25% oder mehr innerhalb von vier Tagen fand 
sich bei 13,3% der Patienten in der Bikarbonatgruppe 
und bei 14,6% der Patienten in der NaCl-Gruppe 
(p = 0,82). Die Rate an Todesfällen, Dialysebehandlun-
gen, Myokardinfarkten und zerebralen Insulten war bis 
zum 30. Tag und zum 6. Monat nach Kontrastmittelin-
jektion in beiden Gruppen ebenfalls ohne Unterschied. 
Die Autoren schlossen aus ihrer Untersuchung, dass 
eine Hydratation mit NaHCO3 bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz im Hinblick auf die Prävention 
der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie nach Ko-
ronarangiographie ohne Vorteil ist im Vergleich zu einer 
Prophylaxe mit 0,9% NaCl [20].

Zwei Meta-Analysen haben kürzlich die Effekte von 
NaHCO3 versus NaCl im Hinblick auf die Reduktion der 
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie analysiert. 
Beide Meta-Analysen fanden einen signifikanten Bene-
fit für NaHCO3, auch wenn aufgrund der heterogenen 
Datenlage adäquate kontrollierte Studien mit adäqua-
ten Patientenzahlen gefordert wurden. In die Meta-
Analyse von Hogan et al. [51] wurden 7 Studien mit 1307 
Patienten inkludiert, in die Meta-Analyse von Joannidis 
et al. [52] 9 Studien mit 2043 Patienten (Abb. 1).
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Langzeitergebnisse im Vergleich zwischen NaH-
CO3- und NaCl-behandelten Risikopatienten gibt es 
kaum. In einer sehr kleinen Studie von Masuda et al. 
[53] lag bei Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung und GFR < 60ml/min die Mortalität der Patienten 
15,9 ± 4,5 Monate nach Kontrastmittelgabe in der NaH-
CO3-Gruppe (n = 30) bei 3%, in der NaCl-Gruppe (n = 29) 
bei 21% (p = 0,037). Viel größere Studien sind jedoch nö-
tig, um diese Daten zu bestätigen oder zu widerlegen.

Vitamin C

Für das Konzept einer Reduktion der Kontrastmittel-
induzierten Nephropathie durch Antioxidantien spricht 
die Studie von Spargias et al. [54]. In dieser Studie er-
hielten 231 Patienten (Kreatinin ≥ 1,2 mg/dl) vor und 
nach Koronarangiographie bzw. koronarer Intervention 
oral entweder Vitamin C (3g 2 Stunden vor und jeweils 
2g in der Nacht und am Morgen nach Kontrastmittelga-
be) oder Plazebo. Eine Kontrastmittel-induzierte Neph-
ropathie (definiert als Kreatininanstieg um ≥ 0,5 mg/dl 
bzw. ≥ 25% innerhalb von 2–5 Tagen) entwickelten in 
der Plazebogruppe 23/113 Patienten (20%) in der Vita-
min C-Gruppe 11/118 Patienten (9%). Mit Randomisie-
rung erhielten die Patienten additiv 50–125 ml Koch-
salzlösung/Stunde bis zu sechs Stunden nach der Pro-
zedur. In der Studie von Briguori et al. [44] hat sich je-
doch die Kombination von N-Acetylcystein, Vitamin C 
und 0,9%ige Kochsalzlösung als ebenso wirksam erwie-
sen wie die Kombination von N-Acetylcystein und 0,9% 
NaCl allein. Beide Prophylaxemaßnahmen waren weit 
weniger effektiv als die Kombination von N-Acetylcy-

stein mit NaHCO3 [44]. In einer randomisierten, doppel-
blinden, prospektiven Studie erhielten 143 Patienten 
mit eingeschränkter Nierenfunktion entweder 1 g Vita-
min C oder Plazebo vor und nach Koronarangiographie 
(zusammen mit jeweils 500 ml 0,9% NaCl). Eine Kont-
rastmittel-induzierte Nephropathie entwickelten acht 
der 143 Patienten (5,6%), 5/74 Patienten (6,8%) in der Vi-
tamin-C-Gruppe und 3/69 Patienten (4,3%) in der Plaze-
bo-Gruppe. Sieben der acht Patienten mit Kontrastmit-
tel-induzierter Nephropathie waren Diabetiker, sechs 
der acht Patienten hatten mehr als 140 ml Kontrastmit-
tel erhalten. Die Autoren schlossen aus ihrer Studie, 
dass eine Vitamin-C-Prophylaxe eine Kontrastmittel-
induzierte Nephropathie bei Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion nicht verhindern kann [55]. 
Allerdings waren die Fallzahlen in der Studie klein und 
die verwendeten Vitamin-C-Dosen geringer als in den 
beiden anderen zitierten Studien [44, 54], so dass gegen-
wärtig der mögliche Benefit von Vitamin C im Hinblick 
auf eine Kontrastmittelprophylaxe unklar bleibt. 

Medikamentöse Prophylaxe

N-Acetylcystein

N-Acetylcystein kann das Risiko der Kontrastmittel-in-
duzierten Nephropathie durch antioxidative und vaso-
dilatatorische Wirkungen reduzieren [56, 57]. Im Jahr 
2000 publizierten Tepel et al. [58], dass unter oraler N-
Acetylcystein-Gabe (600 mg jeweils zweimal pro Tag am 
Tag vor und am Tag der Kontrastmittelinjektion) bei Pa-
tienten mit Computertomographie die Inzidenz der 

Abb. 1. Patienten mit Kontrastmittel-induzierter Nephropathie in randomisierten Studien mit Bikarbonat-Therapie (nach 52)

Trial Contrast-Induced Nephropathy Odds Ratio (Cl)     % Weight

 Bicarbonate      Control

  Yes   No   Yes   No

Merten et al. 2004 1 68 8 60 0.11 (0.01–0.91) 5.4

Briguori et al. 2007 2 115 11 107 0.17 (0.04–0.78) 8.5

Masuda et al. 2007 2 29 10 20 0.14 (0.03–0.70) 7.9

Ozcan et al. 2007 4 84 12 76 0.30 (0.09–0.97) 11.6

Recio-Mayoral et al. 2007 1 55 12 43 0.07 (0.01–0.52) 5.5

Shaikh et al. 2007 14 145 19 142 0.72 (0.35–1.49) 16.9

Adolph et al. 2008 3 69 2 74 1.61 (0.26–9.92) 6.8

Brar et al. 2008 21 154 24 154 0.88 (0.47–1.64) 18.2

Maicli et al. 2008 25 225 29 223 0.85 (0.49–1.50) 19.2

   Pooled 73 944 127 899 0.45 (0.26–0.79) 100.0
Bicarbonate
Superior

Control
Superior

Odds Ratio (Cl)
0.01               0.1                 1                  10
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Kontrastmittel-induzierten Nephropathie 2% beträgt 
im Vergleich zu 21% unter Prophylaxe mit Plazebo. 

Aufgrund dieser Publikation kam es zu einer ra-
schen und weitverbreiteten Anwendung von N-Acetyl-
cystein in der Prophylaxe der Kontrastmittel-induzier-
ten Nephropathie bei Risikopatienten, vor allem durch 
die geringen Kosten, die einfache Anwendbarkeit und 
die fehlenden schweren Nebenwirkungen dieser Sub-
stanz (Cave: Allergien). Zweimal 1200 mg N-Acetylcy-
stein pro Tag hatten sich dabei als effektiver erwiesen 
als zweimal 600 mg pro Tag [59]. 

In der Studie von Marenzi et al. [60] erhielten 116 
Patienten mit akutem Myokardinfarkt vor primärer An-
gioplastie 600 mg N-Acetylcystein intravenös als Bolus 
und 2 × 600 mg oral innerhalb von 48 Stunden danach. 
Eine zweite Gruppe von 119 Patienten erhielt die doppel-
te Dosis an N-Acetylcystein, während eine Guppe von 
ebenfalls 119 Patienten lediglich mit Plazebo behandelt 
wurde. Ein Anstieg des Serum-Kreatinins um ≥ 25% fand 
sich fand sich bei 33% der Patienten in der Plazebogrup-
pe, jedoch nur bei 15% bzw. bei 8% der vor und nach 
Angioplastie mit N-Acetylcystein behandelten Patien-
ten. Die Hospitalmortalität betrug 26% bei den Patien-
ten mit Kontrastmittel-induzierter Nephropathie und 
1% bei den Patienten ohne Kontrastmittel-induzierte 
Nephropathie. 13 Patienten (11%) starben in der Plaze-
bogruppe, aber nur 4 bzw. 3 Patienten in den beiden mit 
N-Acetylcystein behandelten Gruppen. Die Autoren 
schlossen aus ihrer Untersuchung auf eine dosisabhän-
gige effektive Prävention der Kontrastmittel-induzierten 
Nephropathie bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
und primärer Angioplastie durch N-Acetylcystein [60].

In verschiedenen Meta-Analysen der letzten Jahre 
wurde der Stellenwert von N-Acetylcystein in der Pro-
phylaxe der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie 
kontrovers diskutiert [61–67]. Birck et al. [61] analysierten 
acht randomisierte, kontrollierte Studien mit 885 Patien-
ten. Im Vergleich zu einer alleinigen Hydratation führte 
die additive Therapie mit N-Acetylcystein bei Patienten 
mit chronischer Nierenerkrankung zu einer signifikan-
ten Reduktion der Kontrastmittel-induzierten Nephro-
pathie (OR = 0,41, 95% CI 0,22–0,79). Die Meta-Analyse 
von Pannu et al. [62] mit 14 Studien und 1776 Patienten 
ergab einen Benefit für N-Acetylcystein in der Prävention 
der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie (OR = 0,65, 
95% CI 0,43–1,00; p = 0,049), die Meta-Analyse von Nalla-
mothu et al. [63] dagegen nicht. In der Meta-Analyse von 
Alonso et al. [65] fand sich der Benefit für N-Acetylcystein 
nur bei Patienten mit einem prä-existenten Kreatinin 
von <1,9 mg/dl oder einer injizierten Kontrastmittelmen-
ge von mehr als 140ml. In die Meta-Analyse von Kshirsa-
gar et al. [66] wurden 16 randomisierte Studien mit 1538 
Patienten eingeschlossen. Aufgrund der Heterogenität 
der Daten konnte eine konklusive Aussage nicht gemacht 
werden. In der Meta-Analyse von Isenbarger et al. [67] 
waren die Odds Ratios für die Entwicklung der Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie signifikant niedriger in 
der N-Acetylcystein-Gruppe (OR = 0,37; 95% CI 0,16–0,84). 
Neun Patienten müssen mit N-Acetylcystein behandelt 
werden, um eine Episode der Kontrastmittel-induzierte 
Nephropathie zu verhindern. 

In der Meta-Analyse von Kelly et al. [68] war eine 
Prophylaxe mit Dopamin, Fenoldopam, Iloprost, Stati-
nen oder Mannit ohne Effekt im Hinblick auf die Re-
duktion der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie, 
während N-Acetylcystein (relatives Risiko 0,62) und 
Theophyllin (relatives Risiko 0,49) als renoprotektiv ein-
gestuft wurden. Nachteilig war die prophylaktische 
Gabe von Furosemid (relatives Risiko 3,27). Die positive 
Bewertung von N-Acetylcystein in dieser Meta-Analyse 
[68] war gefolgt von einer Reihe von Leserbriefen, die 
kritisch hinterfragten, ob die positive Bewertung von 
N-Acetylcystein wirklich gerechtfertigt sei. 

Theophyllin und Aminophyllin

Erhöhte endogene Adenosinspiegel sind offensichtlich 
ebenfalls in die Pathogenese der Kontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie involviert [69, 70]. Nach Kontrast-
mittelgabe kommt es zur vermehrten renalen Adeno-
sinexkretion mit dem Harn [71]. Adenosin kann eine 
anhaltende renale Vasokonstriktion und Reduktion der 
GFR bewirken. Entsprechend können Adenosinantago-
nisten wie Theophyllin und Aminophyllin die Kontrast-
mittel-induzierte Vasokonstriktion reduzieren und den 
renalen Blutfluß sowie die GFR aufrechterhalten [72, 
73]. In der Meta-Analyse von Ix et al. [74] mit sieben Stu-
dien und 480 Patienten ergab sich bei Theophyllin und 
Aminophyllin behandelten Patienten ein im Mittel um 
11,5 µmol/l niedrigeres Kreatinin als bei den Kontrol-
len. In eine zweite Meta-Analyse wurden neun rando-
misierte Studien mit 585 Patienten eingeschlossen. Die 
Autoren fanden – aufgrund der heterogenen Daten – 
einen Trend für die Reduktion der Kontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie durch Theophyllin (OR 0,40; 95% 
CI 0,14–1,16; p = 0,09). 48 Stunden nach Kontrastmittel-
gabe waren die Kreatininwerte im Mittel um 0,17 mg/dl 
(95% CI–0,28 bis –0,06 mg/dl; p = 0,002) niedriger als bei 
den Kontrollen [75]. 

Theophyllin ist offensichtlich ein guter Kandidat, 
die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie bei inten-
sivmedizinisch behandelten Patienten zu verhindern. 
In der Studie von Huber et al. [76] erhielten 150 entspre-
chend hydrierte Intensivpatienten eine Infusion mit 200 
mg Theophyllin 30 Minuten vor Kontrastmittelgabe. 
Der renoprotektive Effekt von Theophyllin war in dieser 
Studie den renoprotektiven Effekten von N-Acetylcy-
stein überlegen. 

Für Patienten mit koronarer Ischämie könnte die 
prophylaktische Gabe von Theophyllin vor Koronaran-
giographie ein Risiko darstellen, da durch Theophyllin 
Rhythmusstörungen induziert werden können [77].

Fenoldopam, Statine, Erythropoietin

In der Meta-Analyse von Landoni et al. [78] war Fe-
noldopam bei Patienten mit kardiovaskulären chirurgi-
schen Eingriffen renoprotektiv: weniger Nierenersatz-
therapie und weniger Todesfälle als bei den Kontrollen. 
Um Blutdruckabfälle bei systemischer Gabe dieses se-
lektiven Dopamin-1-Rezeptorantagonisten zu vermei-
den, gibt es einige positive Fallbeschreibungen einer 
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intrarenalen Gabe von Fenoldopam unmittelbar vor 
Kontrastmittelinjektion [79]. 

In der Studie von Patti et al. [80] hatten 434 Patien-
ten mit koronarer Intervention eine geringere Inzidenz 
der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie (3% vs 
27%) unter Statintherapie (n = 260) als ohne Statinthera-
pie (n = 174). Auch die Kreatininclearance nach Inter-
vention war bei den Statin-behandelten Patienten höher 
als bei den Patienten ohne Statine (80 ± 20 vs 65 ± 16 ml/
min, p < 0,0001). Durch diese Studie wurden zwei andere 
Studien [81, 82] bestätigt, die eine renoprotektive Wir-
kung im Hinblick auf die Reduktion der Kontrastmittel-
induzierten Nephropathie durch Statine fanden. In 
einer prospektiven randomisierten Studie war eine The-
rapie mit Statinen nicht effektiv in der Prävention der 
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie. Die Patien-
ten dieser Studie hatten allerdings nur eine kurzzeitige 
Statintherapie erhalten [83].

Erythropoietin kann durch renoprotektive Effekte 
die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie verhindern. 
Bei Ratten mit Kontrastmittel-induzierter Nephropathie 
durch Injektion von Ioversol und Hemmung der Prosta-
glandin- und NO-Synthese führte eine Vorbehandlung 
mit Asialoerythropoietin zu einer Verbesserung der Nie-
renfunktion und histologisch zur Abnahme der tubulä-
ren Schädigung. Die Kontrastmittel-induzierte Apoptose 
von Tubuluszellen ließ sich durch Asialoerythropoietin 
hemmen und durch einen Janus-Kinase-2(JAK2)-Inhibi-
tor wieder antagonisieren. STAT5 (Aktivator der Tran-
skription 5) und Hitzeschock-Protein 70 nahmen nach 
Injektion von Asialoerythropoietin zu. Die Autoren 
schlossen aus ihrer Studie auf eine Renoprotektion von 
Asialoerythropoietin über den JAK2/STAT5-Weg am Mo-
dell der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie der 
Ratte [84]. In vitro reduziert rekombinantes humanes 
Erythropoietin (rhuEPO) die durch iso-osmolare oder 
niedrig-osmolare Kontrastmittel-induzierte Schädigung 
renaler Tubulusepithelzellen durch Reduktion der Akti-
vierung von Caspasen und Apoptose [85]. Klinische Stu-
dien mit rhuEPO oder Darbepoetin-α fehlen bislang. 

Kontrastmittelvolumen

Höhere Kontrastmittelvolumen (>100 ml) sind bei Risiko-
patienten mit einer höheren Rate an Kontrastmittel-in-
duzierter Nephropathie assoziiert. Ein geringes Kont-
rastmittelvolumen (ca. 30 ml) schließt jedoch bei Patien-
ten mit sehr hohem Risiko ein dialysepflichtiges akutes 
Nierenversagen nicht aus. Es gibt daher nicht wirklich 
ein definiertes Kontrastmittelvolumen, unterhalb dem 
eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie nicht auf-
tritt [29]. Laskey et al. [86] fanden ein erhöhtes Risiko der 
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie, sobald das 
Kontrastmittelvolumen das 3,7-fache der Kreatininclea-
rance der betroffenen Patienten überschreitet. Bei Hoch-
risikopatienten war in der Studie von Kane et al. [87] die 
Inzidenz der Kontrastmittel-induzierten Nephropathie

– 4,4% bei einem Kontrastmittelvolumen von 14 ± 4 ml
– 10,9% bei 23 ± 2 ml
– 15,2% bei 34 ± 6 ml und 
– 29,8% bei 61 ± 12 ml

Diese Daten demonstrieren, das bei Hochrisikopatien-
ten selbst kleine Kontrastmittelmengen für die betroffe-
nen Patienten ein Problem darstellen können.

Die Inzidenz der Kontrastmittel-induzierten Neph-
ropathie (definiert als Kreatininanstieg > 0,5 mg/dl nach 
3–5 Tagen) ist auch bei Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz (Kreatinin 1,5–2,5 mg/dl) unter Verwen-
dung der Multidector-CT-Angiographie (MDCTA) mit 
1,7% (7/400 Patienten) gering. In dieser Studie hatten 
die Patienten eine Prophylaxe mit 2 × 600 mg N-Acetyl-
cystein oral für zwei Tage, NaHCO3 intravenös mit 3 ml/
kg/h für 45 Minuten vor und 45 Minuten nach Kontrast-
mittelgabe erhalten. In dem 3-Phasen-Kontrastprotokoll 
wurde den Patienten relativ wenig Kontrastmittel, zu-
nächst 60 ml Iodixanol, dann 50 ml einer 50:50 Mischung 
aus Iodixanol und 0,9% NaCl und dann 50 ml 0,9% NaCl 
injiziert [88].

Verwendung iso- oder niedrig-osmolarer 
Kontrastmittel

Das Risiko für eine Kontrastmittel-induzierte Nephro-
pathie ist auch abhängig von der Art des verwendeten 
Kontrastmittels. In Abhängigkeit von der Osmolalität 
lassen sich folgende Kontrastmittel unterscheiden [89]: 

– hoch-osmolare Kontrastmittel (etwa 1500–1860 mOsm/
kg Wasser)

– niedrig-osmolare Kontrastmittel (etwa 521–695 mOsm/
kg Wasser)

– iso-osmolare Kontrastmittel (etwa 290–320 mOsm/kg 
Wasser)

Niedrig-osmolare Kontrastmittel verursachen bei Hoch-
risikopatienten weniger häufig eine Kontrastmittel-in-
duzierte Nephropathie als hoch-osmolare Kontrastmit-
tel [90, 91], die gegenwärtig in der klinischen Routine 
keine Rolle mehr spielen. Von Aspelin et al. [92] ist ge-
zeigt worden, dass bei Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung (Kreatinin 1,5–3,5 mg/dl) und Diabetes 
mellitus durch die Verwendung des iso-osmolaren Kon-
trastmittels Iodixanol im Vergleich zum niedrig-osmo-
laren Kontrastmittel Iohexol die Kontrastmittel-indu-
zierte Nephropathie signifikant reduziert wird. In die-
ser Studie kam es unter Verwendung von Iodixanol in-
nerhalb von drei Tagen nach Kontrastmittelgabe zu 
einem Kreatininanstieg von 0,13 mg/dl, in der Iohexol-
Gruppe dagegen zu einem Kreatininanstieg von 0,55 mg/
dl (p = 0,001). Zwei der 64 Patienten in der Iodixanol-
Gruppe (3%), aber 17 Patienten in der Iohexol-Gruppe 
(26%) entwickelten einen Kreatininanstieg von 0,5 mg/
dl (p = 0,002). Kein Patient in der Iodixanol-Gruppe hatte 
einen Kreatininanstieg von 1,0 mg/dl oder mehr, aber 10 
Patienten (15%) in der Iohexol-Gruppe. Innerhalb von 7 
Tagen stieg das Serum-Kreatinin in der Iodixanol-Grup-
pe um 0,07 mg/dl, in der Iohexol-Gruppe um 0,24 mg/dl 
(p = 0,003). Die Autoren schlossen aus ihrer Untersu-
chung, dass Hochrisikopatienten ein geringeres Risiko 
haben, eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie zu 
entwickeln, wenn Iodixanol für die Koronarangiogra-
phie oder aortofemorale Angiographie verwendet wird, 
verglichen mit Patienten unter Verwendung eines nied-
rig-osmolaren Kontrastmittels [92].
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Völlig andere Daten wurden anhand des schwedi-
schen Koronarangiographie- und Angioplastie-Regis-
ters publiziert: Zwischen 2000 und 2003 wurde Iodixa-
nol bei 45485 Patienten verwendet, das niedrig-osmola-
re Kontrastmittel Ioxaglat bei 12440 Patienten. Mehr 
klinisch signifikante renale Komplikationen wurden 
unter Verwendung von Iodixanol als unter Verwendung 
von Ioxaglat gesehen (1,7% vs. 0,8%, p < 0,001). Ein derar-
tiger signifikanter Unterschied zu Ungunsten von Iodi-
xanol fand sich auch in der Subgruppe der Patienten mit 
Diabetes und präexistenter chronischer Nierenerkran-
kung. In Krankenhäusern, die auf Iodixanol umstellten, 
wurde eine Verdoppelung renaler Komplikationen nach 
kardialer Diagnostik und Intervention gesehen. Unter 
Iodixanol waren mehr Patienten dialysepflichtig als un-
ter Ioxaglat (0,2% vs. 0,1%, p < 0,01). Iohexol-behandelte 
Patienten (n = 86334, Verwendung vor 1990) hatten mit 
0,9% ein vergleichbares Risiko, eine Kontrastmittel-in-
duzierte Nephropathie zu entwickeln, wie Ioxaglat-be-
handelte Patienten (0,8%). Die Autoren schlossen aus 
ihrer Untersuchung, dass das Risiko einer Kontrastmit-
tel-induzierten Nephropathie und Dialysepflichtigkeit 
nach Koronarangiographie größer ist unter Verwendung 
von Iodixanol als unter Verwendung von Ioxaglat oder 
Iohexol [93].

In die Meta-Analyse von McCullough et al. [94] wur-
den insgesamt 16 doppel-blinde, randomisierte, kontrol-
lierte Studien mit insgesamt 2727 Patienten aufgenom-
men, die intra-arteriell als iso-osmolares Kontrastmittel 
Iodixanol (n = 1382) oder niedrig-osmolare Kontrastmit-
tel (n = 1345) erhalten hatten. Der maximale Kreatinin-
anstieg innerhalb von drei Tagen nach Kon trastmittelgabe 
war in der Iodixanol-Gruppe geringer als in der Gruppe 
mit niedrig-osmolarem Kontrastmittel: 

– 0,06 mg/dl vs. 0,10 mg/dl, p < 0,001
– bei chronischen Nierenerkrankungen: 0,07 mg/dl vs 

0,16 mg/dl, p < 0,004
– bei chronischen Nierenerkrankungen + Diabetes: 

0,10 mg/dl vs 0,33 mg/dl, p = 0,003

Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie, definiert 
als Kreatininanstieg um ≥ 0,50 mg/dl innerhalb von drei 
Tagen war ebenfalls vergleichbar unterschiedlich: 

– 1,4% vs 3,5%, p<0,001
– bei chronischen Nierenerkrankungen: 2,8% vs 8,4%, 

p = 0,001
– bei chronischen Nierenerkrankungen + Diabetes: 

3,5% vs 15,5%, p = 0,003

Die Autoren schlossen aus ihrer Meta-Analyse auf eine 
niedrigere Rate der Kontrastmittel-induzierten Nephro-
pathie bei Iodixanol im Vergleich zu niedrig-osmolaren 
Kontrastmitteln, vor allem bei Patienten mit chroni-
schen Nierenerkrankungen und Patienten mit chroni-
schen Nierenerkrankungen plus Diabetes [94]. In der 
RECOVER (Renal Toxicity Evaluation and Comparison 
Between Visipaque (Iodianol) and Hexabrix (Ioxaglate) 
in Patients With Renal Insufficiency Undergoing Coro-
nary Angiography)-Studie [95] war der primäre End-
punkt ein Kreatinin-Anstieg um ≥ 25% oder ≥ 0,5 mg/dl. 
Basierend auf dieser Definition war unter Verwendung 

von Iodixanol eine signifikant niedrigere Rate an Kon-
trastmittel-induzierter Nephropathie aufgetreten, ver-
glichen mit niedrig-osmolaren Kontrastmitteln (7,9% 
versus 17,0%; p = 0.021). Bei Patienten mit einer Kreati-
ninclearance < 30ml/min lag die Inzidenz der Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie unter Verwendung 
von Iodixanol in dieser Studie bei 12,5%, bei Verwen-
dung von Ioxaglat bei 53,3% (p = 0,023). Bei Patienten 
mit Diabetes lagen die Vergleichszahlen bei 10,4% bzw 
26,5% (p = 0,04) [95]. Basierend auf der oben genannten 
Meta-Analyse [94] und der RECOVER-Studie [95] wurde 
in den ACC/AHA Guidelines vom 14. August 2007 [96] 
empfohlen, für Patienten mit chronischen Nierener-
krankungen und Nierenerkrankungen mit Diabetes mit 
instabiler Angina pectoris und nicht ST-hebendem Myo-
kardinfarkt dem iso-osmolaren Kontrastmittel Iodixa-
nol den Vorzug vor den niedrig-osmolaren Kontrastmit-
teln zu geben. Dieser Emphehlung haben sich auch an-
dere Autoren angeschlossen [29]. Allerdings haben sich 
diese Empfehlungen in der CARE (Cardiac Angiography 
in Renally Impaired Patients)-Studie mit 414 Patienten 
mit chronischen Nierenerkrankungen (GFR 20–59 ml/
min) nicht reproduzieren lassen [97]: Ein Kreatininan-
stieg um ≥ 0,5 mg/dl bzw. ≥ 25% fand sich beim Vergleich 
von Iopamidol und Iodixanol in 4,4% versus 6,7% (9/204 
versus 14/210) der Fälle bzw. in 9,8% versus 12,4% der 
Fälle. In der VALOR (The Visipaque Angiography/Inter-
ventions with Laboratory Outcomes in Renal 
Insufficiency)-Studie betrug bei 299 Patienten mit chro-
nischer Nierenerkrankung die Inzienz der Kontrastmit-
tel-induzierten Nephropathie 21,8% in der Iodixanol-
Gruppe und 23,8% bei den mit dem niedrig-osmolaren 
Kontrastmittel Ioversal behandelten Patienten (p = 0,78). 
Lediglich die Frequenz des maximalen Kreatininan-
stiegs war bei der Subgruppe der diabetischen Patien-
ten dieser Studie unter Iodixanol niedriger als unter Io-
versal (12,9% versus 22,4%; p = 0,01) [98].

In der PREDICT (patients with renal impairment 
and diabetes undergoing computed tomography)-Stu-
die erhielten 248 Patienten mit chronischer Nierener-
krankung und Diabetes (GFR 20–59 ml/min/1.73m2) 
entweder das iso-osmolare Kontrastmittel Iodixanol 
oder das niedrig-osmolare Kontrastmittel Iopamidol. 
Die Inzidenz der Kontrastmittel-induzierten Nephropa-
thie war in den beiden Gruppen mit 5,6% bzw. 4,9% ver-
gleichbar [99].

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (Kre-
atinin ≥ 1,5 mg/dl oder Kreatininclearance ≤ 60 ml/min) 
hatten im Rahmen der Computertomographie (CE-
MDCT) entweder Iopamidol (796 mOsm/kg) oder Iodi-
xanol (290 mOsm/kg) erhalten. Ein maximaler Kreati-
ninanstieg ≥ 0,5 mg/dl (44µmol/l) fand sich bei keinem 
Patienten in der Iopamidol-Gruppe, aber bei 2/76 Pati-
enten in der Iodixanol-Gruppe. Ein relativer Kreatinin-
anstieg ≥ 25% wurde bei jeweils 4% in beiden Behand-
lungsarmen beobachtet. Nach dieser Studie besteht bei 
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung kein Un-
terschied im Risiko einer Kontrastmittel-induzierten 
Nephropathie zwischen Iodixanol und Iopamidol [100].

In einer Meta-Analyse basierend auf 25 randomi-
sierten klinischen Studien wurde die Nephrotoxizität 



wkw Kontrastmittel-induzierte Nephropathie 1–2/2009

übersicht

25

von Iodixanol mit der von nicht-ionischen niedrig-os-
molaren Kontrastmitteln verglichen. Die Autoren fan-
den weder bei intravenöser noch bei intra-arterieller 
Kontrastmittelinjektion eine Risikoreduktion der Kon-
trastmittel-induzierten Nephropathie durch Iodixanol. 
Lediglich bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz fand sich eine Risikoreduktion durch Iodixanol 
im Vergleich zu Iohexol, nicht jedoch durch Iodixanol 
im Vergleich zu den anderen niedrig-osmolaren Kon-
trastmitteln [89]. Tierexperimentell ließ sich keine nied-
rigere Rate an renalen Komplikationen unter Verwen-
dung von iso-osmolarem Kontrastmittel nachweisen, 
möglicherweise durch die höhere Viskosität des iso-os-
molaren im Vergleich zum niedrig-osmolaren Kontrast-
mittel [101]. In embryonalen humanen Nierenzellen so-
wie proximalen und distalen Tubuluszellen stimulieren 
iso- und niedrig-osmolare Kontrastmittel die Apoptose 
durch Aktivierung der Caspasen 3 und 9 sowie Mitglie-
dern der Bcl2-Familie (Bim und Bad). In dieser Studie 
ließ sich in vitro ein dosisabhängiger renoprotektiver 
Effekt von N-Acetylcystein und Vitamin C nachweisen, 
nicht jedoch durch NaHCO3 [102].

Intra-arterielle versus intravenöse 
Kontrastmittelgabe

Katzberg und Barrett [103] analysierten Daten von Risi-
kopatienten, die entweder intra-arteriell (im Rahmen 
der Koronarangiographie) oder intravenös (im Rahmen 
der Computertomographie) Kontrastmittel erhalten 
hatten. Unter intra-arterieller Kontrastmittlinjektion 
entwickelten 18/148 Patienten (12,2%) mit chronischer 
Nierenerkrankung (aber ohne Diabetes) eine Kontrast-
mittel-induzierte Nephropathie (definiert als Kreatini-
nanstieg um 0,5 mg/dl oder mehr). Von den 102 Patien-
ten mit Nierenerkrankung plus Diabetes entwickelten 
nach intra-arterieller Kontrastmittelinjektion 34 Pati-
enten (33,3%) eine Kontrastmittel-induzierte Nephro-
pathie. Eine 2,2fach geringere Inzidenz der Kontrast-
mittel-induzierten Nephropathie wurde bei diesen Pati-
entengruppen nach intravenöser Kontrastmittelinjekti-
uon errechnet: 13/236 Patienten (5,5%) versus 18/148 
Patienten (12,2%) [103].

Bei Patienten ohne Niereninsuffizienz fanden Moo-
re et al. [104] ebenfalls eine höhere Rate an Kontrastmit-
tel-induzierter Nephropathie nach intra-arterieller als 
nach intravenöser Kontrastmittelinjektion. Dagegen ist 
nach Barrett et al. [105] die Art der Kontrastmittelinjek-
tion kein prädiktiver Faktor für die Entwicklung einer 
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie. Wie bereits 
an anderer Stelle dieses Artikels ausgeführt gibt es auch 
Studien, die eine höhere Sterblichkeit nach intravenöser 
als nach intra-arterieller Kontrastmittelinjektion fan-
den [26]. Mehrheitlich ist jedoch das Risiko der Kont-
rastmittel-induzierten Nephropathie höher nach intra-
arterieller als nach intravenöser Kontrastmittelgabe [29, 
30, 103]. Bei intra-arterieller Intervention sind Choleste-
rinembolien neben der renalen Toxizität des Kontrast-
mittels ein additiver Risikofaktor für die akute Ver-
schlechterung der Nierenfunktion in bis zu 59% der 
Fälle [106]. Autopsiestudien haben Cholesterinembolien 

bei 30% der Patienten nachweisen können, die inner-
halb von sechs Monaten nach Angiographie verstorben 
waren [107]. Ohne vaskuläre Intervention liegt die Prä-
valenz der Cholesterinembolie bei 4,3% [103].

Elimination von Kontrastmittel durch 
Hämofiltration oder Hämodialyse

Die Halbwertszeit von jodhaltigen Kontrastmitteln wird 
bei normaler Nierenfunktion mit 40–120 Minuten ange-
geben. Etwa 50% der injizierten Kontrastmittelmenge 
wird innerhalb von zwei Stunden mit dem Harn ausge-
schieden, bei Niereninsuffizienz innerhalb von 16–48 
Stunden. Daher ist die Frage einer Kontrastmittelelimi-
nation und/ oder Prophylaxe der Kontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie durch extrakorporale Therapie-
verfahren von klinischer Relevanz. Kontrastmittel kön-
nen durch eine Hämodialysebehandlung effektiv ent-
fernt werden. Verschiedene prospektive, randomisierte 
Studien haben allerdings gezeigt, dass dadurch die Ma-
nifestation einer Kontrastmittel-induzierten Nephropa-
thie nicht verhindert werden kann und die Prognose der 
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung nicht be-
einflusst wird. 

In der Studie von Lehnert et al. [108] wurden 30 Pa-
tienten mit einem mittleren Serum-Kreatinin von 
2,4 mg/dl entweder drei Stunden nach Kontrastmittel-
gabe hämodialysiert oder konservativ behandelt. Die 
Rate an Kontrastmittel-induzierter Nephropathie, defi-
niert als Kreatininanstieg um 0,5 mg/dl oder mehr, war 
in beiden Gruppen vergleichbar (53% versus 40%). In 
der Studie von Vogt et al. [109] wurden 113 Patienten mit 
einem Ausgangskreatinin > 2,3 mg/dl (> 200 µmol/l) 
nach Kontrastmittelgabe dialysiert (n = 55) oder konser-
vativ (n = 58) behandelt. Durch die Hämodialysebe-
handlung ließ sich die Rate an Kontrastmittel-induzier-
ter Nephropathie nicht senken (n = 8 in der Hämodialy-
se-Gruppe; n = 3 in der nicht-Hämodialyse-Gruppe). 
Patienten mit Kreatinin ≥ 3 mg/dl (mittlere Kreatininc-
lerance 18 ml/min) wurden nach Koronarangiographie 
entweder vier Stunden hämodialysiert oder nicht. Die 
Kreatinin clearance war nach einer Woche und nach 
acht Wochen in beiden Gruppen vergleichbar. In beiden 
Gruppen wurden je zwei Patienten terminal nierenin-
suffizient [110]. 

In der Studie von Reinecke et al. [111] wurden 424 
Patienten mit Kreatininwerten zwischen 1,3 und 3,5 mg/
dl nach Koronarangiographie und adäquater Hydrata-
tion entweder hämodialysiert oder additiv oral mit  
N-Acetylcystein behandelt. Eine dritte Gruppe enthielt 
keine zusätzliche Therapie (nur Hydratation). Die Rate 
an Kontrastmittel-induzierter Nephropathie betrug 
48–72 Stunden nach Kontrastmittelgabe 6,1% in der Hy-
dratations-Gruppe, 5,3% in der N-Acetylcystein-Grup-
pe, aber 15,9% in der Hämodialyse-Gruppe. Die Kreati-
ninwerte zwischen dem 30. und 60. Tag nach Kontrast-
mittelgabe waren in allen drei Gruppen vergleichbar. In 
einer Folgeanalyse dieser Studie [32] waren nicht nur 
die prophylaktische Hämodialysebehandlung, sondern 
auch eine Therapie mit ACE-Hemmern, die GFR vor 
Kontrastmittelgabe und die Kontrastmittelmenge Risi-
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kofaktoren für die Kontrastmittel-induzierte Nephropa-
thie.

Völlig andere Daten wurden von Lee et al. [112] und 
Marenzi et al. [113] publiziert. In der Studie von Lee et al. 
[112] erhielten Patienten mit fortgeschrittener Nierenin-
suffizienz (mittlere Kreatininclearance 13 ml/min/ 
1,73 m²) 1 ml/kg/h an isotoner Salzlösung 6 Stunden vor 
und 12 Stunden nach Kontrastmittelinjektion. Die 82 Pa-
tienten wurden randomisiert entweder 4 Stunden hämo-
dialysiert oder nicht. Ein Patient (2%) in der Hämodialy-
se-Gruppe (n = 42), aber 14/40 Patienten (35%) in der kon-
servativ behandelten Gruppe bedurften der Hämodialy-
sebehandlung wegen Hyperkaliämie (Kalium >6 mmol/l) 
oder Anurie für mehr als 48 Stunden. Fünf Patienten 
(13%) in der Kontroll-Gruppe, aber keiner in der Hämodi-
alyse-Gruppe entwickelten eine terminale dialysepflich-
tige Niereninsuffizienz. In der Studie von Marenzi et al. 
[113] wurden 114 Patienten mit Serum-Kreatinin > 2 mg/
dl und koronarer Intervention entweder vor und nach der 
Untersuchung kontinuierlich hämofiltriert (unter inten-
sivmedizinischen Bedingungen) oder mit isotoner Salz-
lösung (0,5–1 ml/kg/h) 4–6 h vor und 18–24 h nach Kont-
rastmittelgabe infundiert. Komplikationen (Myokardin-
farkt, Lungenödem, Hypotension oder Schock, Bluttrans-
fusionen, Dialyse) traten in der Hämofiltrationsgruppe 
in 9% der Fälle auf, in der Kontrollgruppe bei 52%. Die 
Krankenhausmortalität lag in den beiden Gruppen bei 
2% bzw. 14%, die Ein-Jahres-Mortalität bei 10% bzw. 30%. 
Das von den Autoren gewählte extrakorporale Therapie-
verfahren ist aufwendig und in der täglichen Routine nur 
im Einzelfall praktikabel. 

Kontrastmittel lassen sich durch Hämodialysebe-
handlung zwar effektiv entfernen, dennoch besteht kei-
ne Indikation für eine routinemäßige durchzuführende 
Hämofiltration oder Hämodialyse, zumal bislang nicht 
in allen Studien gezeigt worden ist, dass dadurch die 
renale Prognose und die Überlebensrate der Patienten 
beeinflusst wird. Unter Verwendung von High-Flux-
Dialysatoren beträgt die Elimination in der ersten Stun-
de 46,6 ± 5,3%, nach zwei Stunden 65,2 ± 2,9%, nach drei 
Stunden 75,1 ± 2,2% und nach vier Stunden 80,6 ± 4,3% 
[114]. Von Tepel [115] wird daher eine Hämodialysebe-
handlung für vier Stunden unmittelbar nach Kontrast-
mittelgabe bei Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung im Stadium 5 (GFR <15 ml/min/1,73 m² ohne vor-
ausgegangene Dialysebehandlung) empfohlen.

Problem der täglichen spontanen 
Kreatininschwankungen in der Klinik 

Bei 32161 Patienten, die weder 10 Tage zuvor noch wäh-
rend des fünftägigen Untersuchungszeitraumes Kont-
rastmittel erhalten hatten, wurde die tägliche Kreatinin-
variabilität überprüft. Die Autoren fanden bei Patienten 
mit einem Serum-Kreatinin zwischen 0,6 und 1,2 mg/dl 
Anstiege um 25%, 33% oder 50% in 27%, 19% oder 11% 
der Fälle. Ein Anstieg des Serum-Kreatinins um 0,4, 0,6 
oder 1,0 mg/dl ließ sich in 13%, 7% oder 3% der Fälle 
nachweisen [116]. Ohne sorgfältig ausgewählte Kontroll-
gruppen lässt sich offensichtlich nur schwer das tatsäch-
liche Ausmaß der Kontrastmittel-induzierten Nephro-

pathie bei hospitalisierten Patienten ermitteln. Die Ant-
wort auf diese Frage gibt auch nicht die Studie von New-
house et al. [116], da die spontanen Kreatininschwan-
kungen der Patienten nicht in Beziehung gesetzt wurden 
zu einer Kontrollgruppe, die im untersuchten Patienten-
gut tatsächlich Kontrastmittel erhalten hatte [117].

Empfehlungen

Im Jahr 2006 haben Barrett und Parfrey [118] zur Ver-
hinderung der Kontrastmittel-induzierten Nephropa-
thie eine intravenöse Prophylaxe mit 0,9% NaCl und 
eine möglichst geringe Menge an niedrig-osmolarem 
Röntgen-Kontrastmittel empfohlen. Diuretika und 
nicht-steroidale Antirheumatika sollten 24 Stunden vor 
und nach Kontrastmittelexposition abgesetzt werden. 
Wegen der nicht-konsistenten Daten wurde die Gabe 
von N-Acetylcystein nicht empfohlen. Diese Empfeh-
lungen sind 2008 nur wenig verändert worden [119]: 

– Verwendung der geringst möglichen Menge an 
niedrig-osmolarem oder iso-osmolarem Röntgen-
Kontrastmittel

– Volumenexpansion (ohne Bevorzugung von NaCl 
oder NaHCO3

– Absetzen möglicher nephrotoxischer Medikamente
– Vermeidung wiederholter Kontrastmittelinjektio-

nen innerhalb von 48 Stunden.

Eine etwaige zusätzliche pharmakologische Interven-
tion (z.B. N-Acetylcystein, Theophyllin) bleibt (bei in-
konsistenter Datenlage) offensichtlich den behandeln-
den Ärzten überlassen. Keine Empfehlung gibt es für 
Fenoldopam (Zunahme des renalen Sauerstoffbedarfs), 
Calciumantagonisten, atriales natriuretisches Peptid 
oder L-Arginin. Gewarnt wird vor Furosemid, Mannitol 
(Zunahme des renalen Sauerstoffbedarfs) und Endo-
thelin-Rezeptorantagonisten [120]. Was NaCl und NaH-
CO3 betrifft, so sind iso-osmolare Lösungen den semi-
osmolaren Lösungen überlegen.

Von McCullough [120] wird das Absetzen nicht-ste-
roidaler Antirheumatika, Calcineurininhibitoren, hoch-
dosierter Schleifendiuretika, Aminoglykoside (und an-
derer nephrotoxischen Medikamente) mehrere Tage vor 
Kontrastmittelexposition (falls möglich) empfohlen. 
Diese Empfehlungen sind (z.B. bei Transplantierten) 
häufig nicht oder nur teilweise umsetzbar. Zwingend 
notwendig ist ein Absetzen von Metformin (wegen der 
Gefahr der Laktatazidose). Da die Studien zur mögli-
chen Interaktion zwischen Kontrastmittel und Inhibito-
ren des Renin-Angiotensin-System nicht eindeutig sind, 
wird in der täglichen Praxis die Weiterführung einer 
Therapie mit ACE-Hemmern und Angiotensin II-Rezep-
torantagonisten aus kardiovaskulärer und renaler Indi-
kation empfohlen [120]. 

Einen möglichen Algorithmus zur Vermeidung der 
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie gibt Abb. 2. 

Die Rolle der ACE-Hemmer und/oder Angiotensin 
II-Blocker in der Pathogenese der Kontrastmittel-indu-
zierten Nephropathie wird kontrovers diskutiert. Onu-
igbo et al. [121] berichteten über sieben Patienten, die 
unter Einnahme eines ACE-Hemmers oder Angiotensin 
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II-Blockers eine Kontrastmittel-induzierte Nephropa-
thie entwickelten. Drei dieser sieben Patienten (43%) 
bedurften der Dialysebehandlung, zwei dieser drei Pa-
tienten blieben dialysepflichtig. Zwei Patienten hatten 
einen erheblichen Kreatininanstieg, so dass die Autoren 
von einer Aggravation der Kontrastmittel-induzierten 
Nierenschädigung durch die Blockade des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems ausgehen und ein Abset-
zen des ACE-Hemmers oder Angiotensin II-Blockers 
zwei Tage vor Kontrastmittelgabe und Wiederbeginn 
der Medikation drei bis fünf Tage nach Kontrastmittel-
injektion, vor allem bei Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung und GFR < 60 ml/min/1,73m2 empfeh-
len. Zwischenzeitlich wird eine antihypertensive The-
rapie mit Kalziumantagonisten und Vasodilatatoren 
empfohlen [122], um die Kontrastmittel-induzierte affe-
rente Vasokonstriktion zu antagonisieren. Kanadische 
Autoren haben über 31 Patienten (mittleres Alter 64 Jah-
re) mit chronischer Nierenerkrankung und einer mittle-
ren GFR von 34 ml/min/1,73m2 berichtet, bei denen zwei 
Tage vor und zwei Tage nach Kontrastmittelgabe ACE-
Hemmer, Angiotensin II-Blocker und Diuretika abge-
setzt wurden. Auch 26 Monate nach Kontrastmittelex-
position blieb das Stadium der chronischen Nierener-
krankung unverändert. Der Blutdruck dieser Patienten 
wurde passager mit Amlodipin kontrolliert [122]. In der 
Studie von Rosenstock et al. [123] fand sich allerdings 
kein Unterschied in der Inzidenz der Kontrastmittel-in-
duzierten Nephropathie bei 220 stabilen Patienten mit 
chronischer Nierenerkrankung im Stadium 3 und 4 un-

ter Fortführung der ACE-Hemmer- oder Angiotensin II-
Antagonistentherapie, unter Pausierung dieser Medika-
tion 24 Stunden vor Kontrastmittelgabe und einer drit-
ten Gruppe dieser Patienten, die keine ACE-Hemmer 
oder Angiotensin II-Blocker hatten (Inzidenz 6,2% vs. 
3,7% vs. 6,3%; p = 0,65).

Im Jahr 2003 wurden 80 Millionen Kontrastmittel-
untersuchungen weltweit durchgeführt. Im Jahr 2004 
gab es in den USA 3,3 Millionen Koronarangiographien, 
25,7 Millionen Kontrastmittel-CTs und 2 Millionen kon-
ventionelle Angiographien. Diese Untersuchungszahlen 
werden weiter zunehmen. Umgekehrt gibt es in den 
USA etwa 6,6 Millionen Menschen mit einem Serum-
Kreatinin ≥ 1,5 mg/dl. Etwa 26% der Menschen ≥ 70 Jah-
re haben eine GFR < 60 ml/min. Der Anteil der Diabeti-
ker nimmt weltweit zu [124]. Es liegt daher auf der Hand, 
dass die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie wei-
terhin ein zentrales Thema mit hoher klinischer Rele-
vanz bei Radiologen, Kardiologen, Angiologen und Ne-
phrologen bleiben wird. 
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