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STRESZCZENIE

Nefropatia indukowana kontrastem (CIN) stanowi
coraz czesciej wystepujgce powiktanie zabiegéw
zwykorzystaniem srodka cieniujgcego, zwtaszcza
wsroéd osob obcigzonych chorobami uktadu serco-
wo-naczyniowego. Nefropatia indukowana kontra-
stem jest czynnikiem istotnie zwiekszajgcym za-
réwno chorobowosé, jak i Smiertelnosé w tej grupie
chorych. Niewyjasniony do konca patomechanizm
rozwoju CIN uniemozliwia skuteczne leczenie tego
powiktania, dlatego tak istotna staje sie profilakty-
ka. Jak na razie tylko nawodnienie pozostaje ztotym
standardem w zapobieganiu CIN, pozostawiajgc
na dalszym planie stosowanie N-acetylocysteiny,
wodoroweglanu sodu czy statyn jako metod o nie-
pewnej skutecznosci. W niniejszej pracy starano
sie przedstawi¢ metody zapobiegania CIN zaréw-
no z punktu widzenia lecznictwa zamknietego, jak
i postepowania w warunkach ambulatoryjnych,
uwzgledniajgc rézny stopien ryzyka rozwoju tego
powiktania.
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Nefropatia indukowana kontrastem (CIN, contrast-
-induced nephropathy) jest powiklaniem, ktére rozwija sie
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ABSTRACT

Contrast-induced nephropathy (CIN) becomes more
frequent complication of contrast administration,
especially among patients with cardiovascular dise-
ases. CIN significantly increases both morbidity and
mortality in this group of patients. Unexplained pa-
thomechanism of CIN preclude effective treatment
of this complication, hence it becomes prevention
so important. So far, only the hydration remains the
gold standard for the prevention of CIN abandon use
of N-acetylcysteine, sodium bicarbonate, or statins
as methods as uncertain efficacy. In this paper we
have tried to provide a method of preventing CIN
both in inpatient as well as outpatient procedure
taking into account different degrees of risk of de-
veloping this complication.
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w wyniku donaczyniowego podania radiologiczne-
go $rodka cieniujgcego. Nefropatia pokontrastowa
stanowi trzecig (10%) najczestsza przyczyne ostrego
uszkodzenia nerek w warunkach szpitalnych zaraz
po odwodnieniu oraz stosowaniu lekéw nefrotok-
sycznych. W licznych badaniach wykonanych przez
ostatnie trzy dekady wykazano, ze CIN nie tylko
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wydluza czas pobytu chorych w szpitalu, ale przede
wszystkim wiaze sie ze wzrostem wystepowania zaréw-
no wczesnych, jak i odleglych niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych, incydentéw neurologicznych,
atakze $miertelnosci w pordwnaniu z osobami, u ktérych
funkcja nerek po podaniu kontrastu nie ulegla zmianie.

W wiekszodci przypadkéow CIN funkcja nerek powraca

do wartosci wyjéciowych, ale niekiedy moze nastgpié jej

trwalei postepujace pogorszenie, czasem pojawia sie tez
bialkomoczirozwdj nadci$nienia tetniczego, czyli wyste-
puja czynniki niewatpliwie odgrywajace niekorzystna

role w dalszym procesie terapeutycznym pacjenta [1-3].
Rozpoznanie CIN mozna postawic dopiero po wyeli-

minowaniu innych przyczyn potencjalnie stanowigcych

powdd pogorszenia funkcji nerek [1]. Nalezy podkresli¢,
ze nie istnieje jedna, ogdlnie przyjeta definicja umozli-
wiajaca rozpoznanie CIN, a kryteria tych powszechnie
stosowanych odnoszg sie do wzrostu stezenia kreatyniny

w osoczu stwierdzonego po podaniu kontrastu. Rozpo-

znanie CIN jest mozliwe wéwczas, gdy stezenie kreaty-

niny (Cr, creatinine) w surowicy wzrasta w stosunku do

jej wyjsciowych wartoéci [4]:

* co najmniej 50% lub o nie mniej niz 0,3 mg/dl badz
wystapi oliguria ponizej 0,5 ml/kg mc./h przez ponad
6 godzin (ostre uszkodzenie nerek [AKI, acute kidney
injury);

* 2-krotnie, czyli przy stezeniu Cr ponad 2,0 mg/dl lub
w sytuacji, w ktérej uszkodzenie funkcji nerek po
podaniu kontrastu wymaga zastosowania leczenia
nerkozastepczego (American College of Cardiology
— National Cardiovascular Data Registry);

* conajmniej 25% lub o nie mniej niz 0,5 mg/dl.
Harjaiiwsp. [4], dokonujac analizy powyzszych de-

finicji, wyodrebnili trzy stopnie nasilenia CIN:

* stopien 0. —wzrost stezenia Cr 0 25% lub mniej oraz
mniejszy lub réwny 0,5 mg/dl;

* stopien 1. — wzrost stezenia Cr o ponad 25%, ale
nieprzekraczajacy 0,5 mg/dl;

* stopien 2. — wzrost stezenia Cr przekraczajacy
0,5 mg/dL
Autorzy ci wykazali ponadto istnienie zaleznosci po-

miedzy stopniem nasilenia CIN a czestoscig wystepowa-

nia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
$miertelnoscia chorych ze wszystkich przyczyn.
Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze wszystkie przedstawione
definicje CIN nie sa precyzyjne, gdyz zadna z nich nie
okresla doktadnego czasu po podaniu kontrastu, w jakim
nalezy wykona¢ oznaczenia biochemiczne kreatyniny.

Jak podaja Aguiar-Souto i wsp. [5] szacuje sie, ze u 60%
pacjentéw z rozpoznang CIN stezenie Cr w surowicy
wzrasta po 24 godzinach, podczas gdy po uplywie 72 go-
dzin odsetek ten zwieksza sie do ponad 90%. Najwyzsze
stezenie Cr stwierdza sie w 4. lub 5. dobie od momentu
podania srodka cieniujacego, a po okolo 10 dniach zazwy-
czaj powraca ono do wartosci prawidlowych.

W populacji ogdlnej czestos¢ wystepowania CIN sza-
cuje sie na 1-6%. Obecnos¢ niektérych choréb wspétto-
warzyszacych, takich jak cukrzyca, zastoinowa niewydol-
nos¢ serca, migotanie przedsionkéw, nadci$nienie tetni-
cze, a zwlaszcza wyjsciowo pogorszona funkcja nerek,
czy tez fizjologicznie zmniejszona filtracja kiebuszkowa
charakteryzujaca osoby starsze stanowia istotne, a zara-
zem czesto niemodyfikowalne czynniki ryzyka zwieksza-
jace niebezpieczenstwo rozwoju tego powikiania w nie-
ktorych przypadkach nawet do 50% [1-3, 6, 7].

Szacuje sie, ze prawie polowa przypadkéw CIN, ja-
kie stwierdza si¢ na oddzialach kardiologicznych, jest
zwigzana z przezskérnymi interwencjami na naczyniach
wiehcowych (PCI, percutaneous coronary intervention). Ze
wzgledu na na stale rosnacg liczbe wykonywanych za-
biegéw czestos¢ wystepowania CIN réwniez wzrasta.
Wedlug réznych autoréw odsetek powiklan ze strony
nerek wynosi od 7,3% w grupie pacjentéw poddawa-
nych planowym zabiegom, do nawet 28% w przypadku
chorych leczonych PCI w przebiegu ostrych zespoléw
wienicowych. Heterogennono$¢ publikowanych wyni-
kéw moze wynika¢ miedzy innymi ze wspomnianego
juz braku jednolitej definicji CIN [8, 9].

Ze wzgledu na ztozony patomechanizm powstawa-
nia CIN istnieje kilka hipotez tlumaczacych rozwdj tego
powiklania. Wiadomo, ze srodki kontrastowe moga tok-
sycznie oddziatywaé na komorki kanalikéw nerkowych,
zaréwno posrednio, jak i bezposrednio uposledzajac
przeplyw krwi przez zewnetrzng warstwe rdzenia nerki.
Uwazasie, ze gléwnym mechanizmem odpowiedzialnym
za hipoperfuzje tego obszaru jest jednak skurcz naczyn
rdzenia nerki w nastepstwie podania $rodka cieniujace-
go. Wazokonstrykcja nerkowa jest nastepstwem zmiany
stezenia mediatoréw (tlenku azotu, prostacykliny) re-
gulujacych napiecie naczyn nerkowych i prowadzi do
zmniejszenia dowozu tlenu. Niedotlenienie natomiast
stanowi czynnik generujacy stres oksydacyjny, a zatem
zwieksza produkcje wolnych rodnikéw i w efekcie pro-
wadzi do dalszego uszkodzenia tego narzadu [1, 10].

Uposledzenie mikrokrazenia nerkowego moze by¢
takze nastepstwem zmian wlasciwosci fizykochemicz-
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nych krwi wywolanych donaczyniowym zastosowaniem
$§rodka cieniujacego. Zwiekszenie lepkosci krwi moze
podnosic ci$nienie w srédmiazszu kanalikow nerkowych,
prowadzac do zmniejszenia przeplywu, a w konsekwen-
¢ji do hipoksji rdzenia nerki [10].

Obecnie badacze maja do dyspozycji trzy generacje
radiologicznych $rodkéw cieniujacych. Pierwsza gene-
racja to $rodki jonowe cechujace sie duza osmolarnoscia
(preparaty hiperosmolarne, tj. diatrizoat). Druga gene-
racja (preparaty hipoosmolarne, tj. joheksol) to srodki
niejonowe, monomery o osmolarnosci nizszej od prepa-
ratow pierwszej generacji, aczkolwiek nadal wyzszej od
osmolarnosci osocza. Trzecia generacja (preparaty izo-
osmolarne, tj. jodiksanol) to $rodki niejonowe, dimery
o osmolarnosci najbardziej zblizonej do osmolarnoéci
osocza [11]. Od dawna wiadomo, Ze preparaty hiper-
osmolarne pozwalaja uzyskac bardzo dobre obrazy radio-
logiczne, niemniej jednak kosztem zwiekszonego ryzyka
rozwoju CIN. Tematem sporu pozostaje natomiast wyz-
szo$¢ preparatow izoosmolarnych nad hipoosmolarnymi.
Wyniki ostatnio przeprowadzonej metaanalizy [12] wska-
zuja jednak na fakt, ze stosowanie jodiksanolu wigze sie
zwystepowaniem mniejszej liczby powikian nerkowych
w poréwnaniu z preparatami drugiej generacji w grupie
chorych podwyzszonego ryzyka rozwoju CIN.

Nefropatia indukowana kontrastem istotnie zwiek-
sza wskazniki Smiertelnoéci pacjentow. Od wielu lat
podejmowane sg liczne préby ustalenia postepowania
chronigcego przed rozwojem CIN, jednakze wobec braku
jednoznacznie skutecznych metod farmakologicznego
zapobiegnia CIN podstawowe znaczenie w profilaktyce
ma unikanie jednoczesnego przyjmowania lekéw nefro-
toksycznych (ktére to nalezy odstawi¢ na co najmnie;
48 godzin przed badaniem kontrastowym) i stosowania
srodkéw cieniujacych, a takze w miare mozliwosci zaste-
powanie badan z uzyciem kontrastu innymi metodami
diagnostycznymi.

»Zloty standard” prewencji CIN stanowi wlaéciwe na-
wodnienie pacjenta. Obecnie zaleca sie przyjmowanie co
najmniej 100 ml/h ptynéw 4-12 godzin przed badaniem
oraz od 6 do 24 godzin po badaniu z wykorzystaniem
kontrastu. W przypadku pacjentéw niskiego i umiarko-
wanego ryzyka poleca sie nawodnienie doustne ptynem
o zwiekszonym stezeniu sodu/ewentualnie zwiekszone
spozycie soli w celu uzyskania zwiekszonej rentencji
wody w organizmie. Nawodnienie drogg dozylna nalezy
prowadzi¢ z wykorzystaniem fizjologicznego roztworu
chlorku sodu, poniewaz wykazano, ze ptyn izotoniczny

lepiej wypelnia lozysko wewnatrznaczyniowe z nastep-
czym hamowaniem ukfadu renina-angiotensyna-al-
dosteron. Pacjenci umiarkowanego i wysokiego ryzyka
(w tym wszyscy pacjenci z przewlekla chorobg nerek)
powinni otrzymywac dozylnie 1 ml/kg mc./h ptynu izo-
tonicznego, chyba ze znajduja sie w III-IV klasie niewy-
dolnosciserca wedtug New York Heart Association (NYHA)
lub stwierdza sie u nich frakcje wyrzutowa lewej komory
(LVEE left ventricular ejection fraction) ponizej 35%, wte-
dy objetoé¢ podawanego ptynu nalezy zredukowaé do
0,5ml/kg/h[1,2,13-15]. Obiecujacym narzedziem pomoc-
nym w zapobieganiu CIN moze sie okaza¢ System Renal-
Guard. Jest to uklad precyzyjnie monitorujacy diureze
zjednoczasowym uzupetnianiem fozyska naczyniowego
izotonicznym roztworem chlorku sodu poprzez cewnik
dozylny. Urzadzenie pozwala na najbardziej adekwatne
nawodnienie, zmniejszajac jednoczesnie ryzyko prze-
wodnienia chorego, jednakze nie jest ono jeszcze dostep-
ne w powszechnym uzyciu.

U wszystkich pacjentow, u ktérych istnieje koniecz-
noé¢ podania $rodka cieniujacego, zaleca sie stosowanie
kontrastu izoosmolarnego lub hipoosmolarnego w jak
najmniejszych dawkach (2-3 ml/kg mc.) pozwalajacych
uzyskac dobry obraz radiologiczny. Wedlug zaleceni Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) z 2010 roku nie powinno sie prze-
kraczac¢ dawki calkowitej srodka cieniujacego 350 ml lub
4 ml/kg masy ciala [15]. Nalezy unikaé podawania kontra-
stu hiperosmolarnego z uwagi na udowodnione zwiek-
szone ryzyko rozwoju CIN. Ponadto nie nalezy powtarzac
procedury z wykorzystaniem kontrastu przed uptywem
co najmniej 72 godzin od poprzednie;j.

Wiekszos¢ badaczy nie zaleca réwniez stosowania
diurezy forsowanej u pacjentow z uposledzong funkcjq
nerek jako metody zapobiegania CIN. Zaproponowano
nawet, aby przed planowang angiografiag wieficowg cal-
kowicie odstepowac od doustnego przyjmowania lekow
moczopednych, majac na uwadze fakt, ze odwodnienie
stanowi silny czynnik ryzyka CIN [16].

W profilaktyce CIN mozna zastosowa¢ NAC. Opinia
ekspertéw odnosnie do wptywu leku na wystepowanie
CIN pozostaje niejednoznaczna, co wynika poniekad
z braku ustalonego schematu podawania NAC i prowa-
dzi do trudnosci w poréwnaniu wynikéw oraz réznych
wnioskéw z przeprowadzonych badan, a tym samym
pozostawia kliniczng skuteczno$¢ NAC w prewencji
CIN dyskusyjna. Wedlug grupy roboczej ESC [15] moz-
na rozwazy¢ podanie doustnie 600-1200 mg NAC na
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24 godziny przed oraz 24 godziny po zabiegu z wyko-
rzystaniem kontrastu chorym z uposledzong funkcja ne-
rek. Marenziiwsp. [17] stwierdzili, ze skutecznos¢ NAC
w grupie osob z prawidlowa funkcja nerek jest zalezna
od dawki. Briguori i wsp. [18] wykazali korzystniejszy
wplyw duzych dawek NAC u pacjentéw, ktérym poda-
wano zwiekszona objetos¢ Srodka cieniujacego (> 140
ml). Wyniki niekt6rych badan sugeruja, ze dozylne zasto-
sowanie leku przynosi wieksza korzys¢ w prewencji CIN,
zwlaszcza w grupie chorych poddawanych pilnym zabie-
gom z wykorzystaniem kontrastu, u ktérych zracjibraku
czasu standardowy sposéb doustnego podania NAC jest
niemozliwy [19]. Dziatanie NAC polega na hamowaniu
enzymu konwertujacego angiotensyne oraz zwiekszaniu
wydzielania tlenku azotu w $rédblonku naczyn, co daje
efekt wazodylatacyjny poprawiajacy hemodynamike
nerki. Ponadto metabolity NAC, uczestniczac w syntezie
glutationu, pelnig funkcje wymiatacza wolnych rodni-
kéw bioracych udzial w patogenezie CIN. Ze wzgledu na
to wielokierunkowe dziatanie NAC oraz bezpieczny profil
leku wydaje sie, ze korzys¢ wynikajaca z jego stosowania
w prewencji CIN moga czerpac rowniez pacjenci z pra-
widlowa funkcja nerek. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na
fakt, ze zastosowanie NAC w prewencji CIN nie zwalnia
z koniecznosci wlasciwego nawodnienia chorego [2, 20].

Dane dotyczace skutecznosci stosowania wodoro-
weglanu sodu, podobnie jak NAC, w prewencji CIN po-
zostaja niejednoznaczne. Srodowisko kwasne sprzyja
powstawaniu wolnych rodnikéw, a jako ze pH moczu
w kanaliku blizszym jest kwasne, natomiast w okolicy
brodawki nerkowej zblizone do obojetnego, zaklada sie,
ze alkalizacja kanalikéw powinna zapobiega¢ rozwojo-
wi CIN, podobnie jak naturalnie obojetne srodowisko
chroni brodawke nerkowa. Wedlug ekspertéw ESC [15]
mozna rozwazy¢ podanie 0,84-procentowego roztwo-
ru wodoroweglanu sodu na 1 godzine przed zabiegiem
w postaci bolusu (masa ciata [kg] X 0,462 mmol) oraz
przez 6 godzin po zabiegu zastosowa¢ wlew dozylny
(masa ciala [kg] x 0,154 mmol/h). Grupa Robocza Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) [21] na-
tomiast nie wydala jednoznacznej opinii odnosnie do
stosowania wodoroweglanu sodu. Wedlug niej zaréwno
izotoniczny roztwoér chlorku sodu, jak tez izotoniczny
roztwor wodoroweglanu sodu maja te sama site zalecenn
w prewencji CIN.

Dane dotyczace skutecznosci statyn réwniez pozosta-
ja niejednoznaczne. Wprawdzie wykazano, ze wplywa-
ja one na redukgje liczby receptoréw dla angiotensyny,

ograniczenie produkcji wolnych rodnikéw oraz zwiek-
szaja biodostepnosc¢ tlenku azotu w nerce, to jednak Gru-
pa KIDGO sceptycznie ocenia wyniki opublikowanych
badan, a tym samym skuteczno$¢ statyn w zapobieganiu
CIN. Z drugiej strony w metaanalizie, kt6ra objeto 1423
pacjentow, wykazano, ze krétkotrwale leczenie wysokimi
dawkami statyn przed zabiegiem przezskérnej angio-
plastyki wieficowej zmniejsza ryzyko CIN u pacjentow
z prawidiowga funkcja nerek [21, 22].

Erol i wsp. opublikowali wyniki badania, z ktérego
wynika, ze doustne podanie 300 mg allopurinolu przed
procedurg z wykorzystaniem $rodka cieniujacego wy-
wiera korzystny efekt w redukcji ryzyka rozwoju CIN.
Podobng skuteczno$¢ wykazano takze w przypadku za-
stosowania nebiwololu w dawce 5 mg/dobe. Jednakze
dane te maja charakter wstepny i wymagaja potwier-
dzenia w duzych wieloosrodkowych analizach [14, 23].

Sytuacje szczegdlna stanowia pacjenci w okresie oko-
lodializacyjnym. W tej grupie chorych nalezy rozwazy¢
profilaktyczng hemofiltracje 6 godzin przed ztozonym
zabiegiem PCI z wymiana plynéw 1000 ml/h bez zmniej-
szania masy ciala oraz nawadnianie 0,9-procentowym
roztworem NaCl przez 24 godziny po zabiegu [15].

Nefropatia indukowana kontrastem, mimo wielu lat
badan, nadal stanowi zlozony problem kliniczny, ktory
dotyczy prawie wszystkich specjalno$ci medycznych.
Od ponad dwoch dekad podkreéla sie istnienie zwiazku
miedzy AKI wywotanym kontrastem radiologicznym
azwiekszonym w tej grupie pacjentow ryzykiem nieko-
rzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w przyszto-
$ci. Swiadomo$c¢ tego ryzyka powinna sklania¢ kazdego
lekarza do podjecia dzialan profilaktycznych, ktére po-
zwolilyby zmniejszy¢ ryzyko rozwoju tego powiklania
ijego niekorzystnych odleglych nastepstw.
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