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Stellt die Angiographie mit gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln bei chronischer
Niereninsuffizienz eine sichere Alternative

zu jodhaltigen Kontrastmitteln dar?
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Angiography with gadolinium containing contrast
agents: a safe alternative to iodine containing
contrast agents in chronic renal insufficiency?

Summary

In high risk patients with preexisting renal insufficiency gadolinium has been
increasingly used to visualise arterial anatomy in magnetic resonance angiog-
raphy and digital subtraction angiography in order to prevent iodinated con-
trast agent-induced nephrotoxicity. We describe a diabetic patient with chronic
nephropathy who developed acute renal failure after digital subtraction an-
giography using a gadolinium-based contrast agent. This exemplary case calls
into question previous reports of negligible nephrotoxicity from gadolinium-
based contrast agents and emphasises the need for prophylactic measures to
reduce nephrotoxicity in high risk patients also undergoing angiography with
gadolinium.

Fallbeschreibung

Eine 74jéhrige Frau wurde uns zur perkutanen
transluminalen Angioplastie bei einer chronisch
kritischen Ischdmie des rechten Beins zugewie-
sen. Aus der personlichen Anamnese ist ein
seit 20 Jahren bestehender insulinbediirftiger
Diabetes mellitus Typ 2 bekannt, welcher zu
verschiedenen Sekundédrkomplikationen wie
Nephropathie, Polyneuropathie, Hyperurikdmie
sowie Mikro- und Makroangiopathie gefiihrt hat.
Im Eintrittsstatus zeigte sich eine adipdse Patien-
tin (BMI 32 kg/m?) mit einem kalten, stark druck-
dolenten rechten Vorfuss mit livid verfiarbten
Zehen I-II1 bei fehlenden Fuss- und Poplitealpul-
sen beidseits, schwachen Femoralispulsen und
einem Stromungsgerdusch femoral rechts. Die
Frau war hyperton (170/95 mm Hg) und nor-
mokard. Bis auf ein 2/6-Systolikum iiber dem
aortalen Auskultationspunkt ohne Ausstrahlung,
einen verminderten Vibrationssinn und fehlende
Patellar- und Achillessehnenreflexe war der kli-
nische Status normal. Die Eintrittsmedikation
bestand aus Aspirin® 100 mg/d, Perindopril
4 mg/d, Nitroglycerin-TTS 10 mg/d, Torasemid
60 mg/d, Pravastatin 20 mg/d, Hydrochloro-
thiazid 12,5 mg/d, Actrapid® und Insulatard,
Erythropoetin 3000 E s.c./Woche sowie Allopu-

rinol 100 mg/d. Die Laboruntersuchung bei Ein-
tritt zeigte eine schwere Niereninsuffizienz mit
einem Serumkreatinin von 182 pmol/L. (Norm:
60-90 nmol/L), entsprechend einer errechneten
Kreatinin-Clearance von 23 ml/min, und folgen-
de pathologische Werte: Hdmoglobin 11,7 g/dl
(Norm: 12-14,7 g/dl), Harnstoff 39 mmol/L
(Norm: <11,9 mmol/L), Harnsdure 470 mmol/L
(Norm: 150-350 mmol/L), Phosphat 1,82
mmol/L (Norm: 0,87-1,45 mmol/L) und Kalzium
2,47 mmol/L (Norm: 2,1-2,6 mmol/L). Die iibri-
gen Blutlaborwerte lagen im Normbereich.
Nach addquater Hydrierung (0,9% NaCl, 1,5 L/
24 h, Beginn 12 h préinterventionell zusétz-
lich zur normalen Trinkmenge) und prophylak-
tischer Gabe von N-Acetylcystein (2mal 600 mg/d
peroral) wurden am zweiten Hospitalisationstag
die multiplen Stenosen der Arteria femoralis su-
perficialis, der Arteria poplitea sowie der Arteria
fibularis rechts dilatiert. Als Kontrastmittel wur-
den 120 ml bzw. 60 mmol Gadoteridol (Pro-
Hance®), ein gadoliniumhaltiges Kontrastmit-
tel (GDKM), entsprechend 1 mmol/kgKG, und
zur Darstellung der Unterschenkelarterien 5 ml
Topromid (Ultravist® 300), ein jodhaltiges Kon-
trastmittel, entsprechend 1500 mg Jod bzw.
0,025 g Jod/kg, appliziert. Am zweiten postinter-
ventionellen Tag kam es zur Verschlechterung
des Allgemeinzustandes mit ausgepréigter Mii-
digkeit, Ubelkeit mit mehrmaligem Erbrechen
und Oligurie. Es zeigte sich ein Anstieg des Se-
rumkreatinins auf ein Maximum von 445 mmol/L
und des Serumkaliums auf 5,1 mmol/L am fiinf-
ten postinterventionellen Tag. Es wurde die Ver-
dachtsdiagnose einer kontrastmittelinduzierten
akuten Verschlechterung der diabetischen Ne-
phropathie gestellt. Unter erneuter kontrollierter
Hydrierung, Pausierung jeglicher potentiell ne-
phrotoxischer Medikamente (ACE-Inhibitoren,
Diuretika, Allopurinol) und Gabe von Phosphat-
bindern sanken die Nierenretentionswerte wéh-
rend der nédchsten drei Tage auf das Niveau
der Ausgangswerte, eine Himodialyse war nicht
notwendig. Die Patientin konnte nach zehntégi-
ger Hospitalisation in ordentlichem Allgemein-
zustand nach Hause entlassen werden.
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Diskussion

Die Definition der réntgenkontrastmittelindu-
zierten Nephropathie ist nicht einheitlich, am
héufigsten wird die folgende gebraucht: Anstieg
des Serumkreatinins um >25% des Ausgangs-
wertes bzw. um 44 pmol/L bis 72 Stunden nach
intravenoser oder intraarterieller Kontrastmit-
telgabe bei Fehlen einer anderen Ursache. Eine
vorbestehende Niereninsuffizienz gilt als unab-
héngiger Hauptrisikofaktor fiir eine kontrastmit-
telinduzierte Nephropathie. Weitere Risikofak-
toren sind u.a. Dehydratation und Diabetes
mellitus [1]. Pathogenetisch werden vor allem
die kontrastmittelinduzierte Vasokonstriktion
und die direkte tubuldre Toxizitdt infolge Kon-
trastmittelprazipitation verantwortlich gemacht.
Prophylaktisch wird bei Risikopatienten eine
ausreichende Hydrierung und die periinterven-
tionelle Anwendung des vermutlich antioxidativ
wirksamen N-Acetylcysteins zur Protektion der
renalen Tubuli empfohlen [2, 3]. Die Nephrotoxi-
zitdt von jodhaltigem Kontrastmittel steigt pro-
portional zur applizierten Dosis und der vorbe-
stehenden Niereninsuffizienz [1]. Die bei der von
uns beschriebenen Patientin verwendete Menge
des jodhaltigen Kontrastmittels lopromid (Ultra-
vist® 300), entsprechend 0,025 g Jod/kgKG, liegt
deutlich unter der in der Fachinformation fiir
eine Angiographie empfohlenen Dosis von
0,9-1,5 g Jod/kgKG. Somit diirfte das jodhaltige
Kontrastmittel in diesem Fall fiir die akute Nie-
renfunktionsverschlechterung eine untergeord-
nete Rolle gespielt haben.

Im Gegensatz zu jodhaltigen Kontrastmitteln
sind GDKM als vermeintlich ungefahrlich bei
niereninsuffizienten Patienten weit verbreitet.
Gadolinium wird hauptsédchlich intravenos bei
der Magnetresonanzangiographie, aber auch in-
traarteriell bei der digitalen Subtraktionsangio-
graphie als Ersatz fiir jodhaltige Kontrastmittel
bei Niereninsuffizienz verwendet. Zur Zeit sind
drei verschiedene GDKM auf dem Markt, die sich
unter anderem beziiglich ihrer Osmolaritdt un-
terscheiden: GD-Diethylen-Triamin-Pentaacetat
(Gadopentat = Magnevist®), GD-DTPA-BMA
(Gadodiamid = Omniscan® und GD-HP-DO3A
(Gadoteridol = ProHance®). Die Pharmakokinetik
von GDKM entspricht derjenigen von jodhaltigen
Kontrastmitteln, sie wird nach der intravasalen
Applikation rasch im extrazelluliren Komparti-
ment verteilt und unverdndert dosisabhédngig
glomeruldr mit einer Clearance von ungefahr
120 ml/min/1,73 m? analog zu Inulin filtriert
[4]. Mehrere Studien haben die Sicherheit von
GDKM bei einer Dosis bis zu 0,3 mmol/kgKG
bei der Magnetresonanzangiographie belegt [5].
Die intraarterielle Anwendung von Gadolinium
bei Niereninsuffizienz wurde bisher nicht unter-
sucht. Es gibt jedoch mehrere Fallberichte, wel-
che eine akute Niereninsuffizienz nach intra-
arterieller Anwendung von GDKM beschreiben
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[6, 7]. In einer retrospektiven Analyse, bei der
260 Personen nach Anwendung von GDKM un-
tersucht wurden, entwickelte sich bei 3,5% der
195 Patienten mit vorbestehender mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz ein akutes Nierenver-
sagen, wihrend bei keinem der 65 Patienten mit
normaler Nierenfunktion eine Niereninsuffi-
zienz auftrat [8]. Zudem konnte gezeigt werden,
dass die intraarterielle Verabreichung von Gado-
linilum héufiger zu einer GDKM-induzierten
Nephropathie fiihrt als die intravendse [8]. Dies
konnte mit einer hoheren Kontrastmittelkonzen-
tration im Nierenparenchym bei intraarterieller
Anwendung zusammenhé&ngen; auch Mikroem-
bolien bei suprarenaler aortaler Injektion wur-
den postuliert. Die applizierte GDKM-Menge in
dieser Studie betrug 0,27-0,42 mmol/kgKG und
lag somit unterhalb der bei unserer Patientin
verwendeten Dosis von 1 mmol/kgKG [8]. Auf-
grund der in der Literatur beschriebenen Félle
deuteten wir die erhebliche Verschlechterung
der Nierenfunktion nach der perkutanen Angio-
plastie bei unserer Patientin als Folge der relativ
hohen intraarteriellen Dosis Gadolinium.
Insgesamt ist die intraarterielle Anwendung von
GDKM bei niereninsuffizienten Personen unge-
niigend untersucht. Auch wenn GDKM bei in-
traarterieller Applikation schon wegen der selte-
ner auftretenden allergischen Reaktionen und
der Unbedenklichkeit bei Hyperthyreosen [9]
moglicherweise sicherer sind als jodhaltige Kon-
trastmittel, sollte das Risiko eines kontrastmittel-
induzierten akuten Nierenversagens analog zur
Verwendung von jodhaltigen Kontrastmitteln ab-
gewogen werden. Zur Prophylaxe einer gadoli-
niuminduzierten Nephropathie bei Risikopatien-
ten gilt es daher moglichst wenig GDKM zu
verwenden, wobei in der Literatur als sichere
Maximaldosis 0,3-0,4 mmol/kgKG angegeben
wird. Wie bei der Anwendung jodhaltiger Kon-
trastmittel bei niereninsuffizienten Patienten ist
auf eine ausreichende Hydrierung (0,9% NaCl,
0,1 ml/kgKG/h, 12 h vor und nach GDKM-Gabe)
zu achten. Ferner empfiehlt sich infolge der
vergleichbaren Pharmakokinetik der beiden
Substanzen die periinterventionelle Verabrei-
chung von N-Acetylcystein (2mal 600 mg/d
peroral einen Tag vor und einen Tag nach
GDKM-Gabe) [3], auch wenn hierzu keine Stu-
diendaten vorliegen.

Schlussfolgerung

Auch die intraarterielle Anwendung von GDKM
birgt bei Risikopatienten, d.h. Personen mit
vorbestehend eingeschrinkter Nierenfunktion
und allfalligen additiven Risikofaktoren wie z.B.
Diabetes mellitus, Hypovolamie und Herzinsuf-
fizienz ein nicht zu vernachlassigendes Risiko
einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie,
sobald die empfohlene Maximaldosis von 0,3—



DER BESONDERE FALL

Korrespondenz:

Dr. med. Silvia Ulrich
Departement fir Innere Medizin
Universitatsspital

Rémistrasse 100

CH-8091 Ziirich

Tel. 044 255 25 52
silvia.ulrich@usz.ch

0,4 mmol/kgKG iiberschritten wird. Beim Ge-
brauch von GDKM sollten daher die gleichen Vor-
sichtsmassnahmen eingehalten werden wie bei
jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln. Aufgrund
der heutigen Datenlage bleibt unklar, ob GDKM
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bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
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