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Wpływ środka kontrastowego stosowanego
podczas koronarografii na stężenie
azotynów/azotanów i endoteliny-1 we krwi
u chorych z nadciśnieniem tętniczym
The influence of contrast medium used during coronary angiography procedure
on nitrite/nitrate and endothelin-1 levels in blood of patients with arterial hypertension

Summary
Background Mechanisms underlying manifestation of
contrast-induced nephropathy (CIN) are still not clear.
Endothelial dysfunction present in patients with arterial
hypertension may probably be one of the factors. The aim
of the study was to determine the influence of contrast me-
dium used during coronary angiography on creatinine se-
rum level and two parameters connected with endothelial
function such as nitric oxide (NO) measured indirectly by
nitrite/nitrate concentration and endothelin-1 (ET-1) in pa-
tients with arterial hypertension in whom some protective
strategies against contrast-induced nephropathy were used.
Material and methods Studies were carried out in 72 pa-
tients (58 men and 14 women, mean age: 57.4 ± 10.7 years)
with arterial hypertension. In all patients coronary angiog-
raphy with the use of non-ionic contrast medium was per-
formed due to symptoms of coronary heart disease. Prophy-
lactic therapy of intravenous hydration with 0.9% NaCl and
acetylcysteine prior to and after coronary angiography was
used. Serum creatinine level before and early after
coronarography was measured. Endothelial function was

estimated by concentrations endothelin-1 and indirectly ni-
tric oxide by measurement of nitrite/nitrate in blood before
and then one and six hours after the invasive procedure.
Results Serum creatinine level as well as endothelin-1 in
plasma did not change significantly after the examination.
Serum nitric oxide concentration was significantly lower
after coronary angiography after one and after six hours in
comparison with measurements before the invasive proce-
dure (p < 0.01).
Conclusions Performed studies show that the use of con-
trast media during coronary angiography may decrease
level of nitrite/nitrate causing endothelial dysfunction. Pre-
ventive therapy with hydration and orally administered
acetylcysteine before and after coronary angiography may
be an effective protective strategy, even though the decrease
in nitrite/nitrate level is detected.
key words: contrast nephropathy, nitrite/nitrate,
endothelin-1, arterial hypertension, iodine contrast media
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Wstęp
Nefropatia kontrastowa (CIN, contrast-induced

nephropathy) występująca po badaniach angiograficz-
nych oznacza pojawienie się pogorszenia funkcji ne-

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

https://core.ac.uk/display/268452553?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Arkadiusz Derkacz i wsp. Azotyny/azotany, endotelina-1 i koronarografia

407www.nt.viamedica.pl

rek lub powtórne wystąpienie tego problemu
w związku z podaniem środka kontrastowego. Charak-
teryzuje się wzrostem stężenia kreatyniny w stosun-
ku do wartości wyjściowych o 25% lub jej bezwzględ-
nej wartości o 0,5 mg/dl [1]. Nefropatia kontrastowa
może powodować konieczność pilnego wykonania
dializy. Nasila także ryzyko wystąpienia przewlekłe-
go upośledzenia funkcji nerek, stając się przyczyną
przedłużającej się hospitalizacji, a nawet śmiertelno-
ści wewnątrzszpitalnej. Jak do tej pory patomecha-
nizm rozwoju CIN nie jest do końca poznany [2].
Niektórzy badacze wskazują na upośledzoną funk-
cję śródbłonka i jej potencjalny związek z ryzykiem
wystąpienia nefropatii kontrastowej po badaniach
angiograficznych. Aby zmniejszyć ryzyko CIN, stosu-
je się różne metody zapobiegawcze. W ośrodkach Au-
torów niniejszej pracy prewencja nefropatii kontrasto-
wej polega na nawadnianiu dożylnie roztworem 0,9%
NaCl oraz podawaniu doustnie acetylocysteiny zarów-
no przed, jak i po badaniu angiograficznym.

Celem pracy była ocena wpływu środka kontra-
stowego stosowanego podczas koronarografii na stę-
żenia kreatyniny i dwóch wybranych parametrów
funkcji śródbłonka, takich jak stężenie tlenku azotu
(NO, nitric oxide) — oznaczonego metodą pośred-
nią poprzez pomiar azotynów/azotanów (NO2–/
/NO3–, nitrite/nitrate) — oraz endoteliny-1 (ET-1,
endothelin-1) we krwi u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym poddanych postępowaniu zmniejszającemu
ryzyko wystąpienia nefropatii kontrastowej.

Materiał i metody
Badaniami objęto 72 chorych z nadciśnieniem tęt-

niczym łagodnym lub umiarkowanym, współistnie-
jącym ze stabilną chorobą niedokrwienną serca (58
mężczyzn i 14 kobiet; średnia wieku: 57,4 ± 10,7
roku). Charakterystykę kliniczną badanej grupy
przedstawiono w tabeli I.

Średnie stężenia cholesterolu całkowitego, chole-
sterolu frakcji LDL i triglicerydów oraz średnie war-
tości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętni-
czego w grupie chorych z nadciśnieniem tętniczym
i stabilną chorobą niedokrwienną serca były nieznacz-
nie podwyższone (tab. II).

U wszystkich badanych stopień nasilenia dole-
gliwości wieńcowych (mierzonych w skali CCS —
Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego)
mieścił się w II lub III klasie, a wcześniej wykonany
test wysiłkowy potwierdzał wskazania do przepro-
wadzenia koronarografii. W badaniu angiograficz-
nym u wszystkich osób stwierdzono występowanie
zmian miażdżycowych przewężających światło na-

czynia o ponad 50% w przynajmniej jednej tętnicy
wieńcowej. Do badanej grupy zakwalifikowano
chorych, u których bezpośrednio po koronarografii
nie wykonywano zabiegu angioplastyki wieńcowej.
Badani kwalifikowani byli do leczenia zachowaw-
czego, zabiegu angioplastyki wieńcowej w terminie
późniejszym lub do zabiegu kardiochirurgicznego
w trybie planowym. Taki dobór grupy badanej po-
zwolił wyeliminować osoby, które podczas zabiegu
angioplastyki otrzymałyby znacznie większe ilości
kontrastu w porównaniu z samym badaniem dia-
gnostycznym. Ocenę stopnia zwężenia naczynia
przeprowadzono przy użyciu cyfrowej analizy ob-
razu (QCA, quantitative coronary angiography), wy-

Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanej grupy
Table I. Chacteristics of the study group

Grupa chorych
 z nadciśnieniem tętniczym

i chorobą niedokrwienną serca
(n = 72)

Wiek 57,42 ± 10,74

Płeć męska 58 (80,55%)

Nadwaga 27 (37,5%)

Nadciśnienie tętnicze w rodzinie 34 (47,22%)

Palenie tytoniu 48 (66,67%)

n — liczba badanych osób

Tabela II. Stężenia w surowicy parametrów lipidowych:
cholesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji LDL, chole-
sterolu frakcji HDL i triglicerydów oraz wartości skurczo-
wego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego w badanej
grupie chorych. Wyniki są podane jako średnia ± odchy-
lenie standardowe
Table II. Serum concentrations of lipid parameters: total
cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol and triglyce-
rides, and values of systolic and diastolic blood pressure
in the study group. Results are given as mean ± standard
deviation

Grupa chorych
 z nadciśnieniem tętniczym

i chorobą niedokrwienną serca
(n = 72)

Cholesterol całkowity [mg/dl] 197,93 ± 48,39

Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 123,14 ± 40,31

Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 44,86 ± 9,26

Triglicerydy [mg/dl] 153,80 ± 83,47

Skurczowe/rozkurczowe
ciśnienie tętnicze [mm Hg] 142,35/91,34 ± 18,72/6,21

n — liczba badanych osób
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korzystując oprogramowanie firmy General Elec-
tric (Stany Zjednoczone).

Wszyscy badani byli leczeni simwastatyną w daw-
ce 20 mg lub 40 mg, kwasem acetylosalicylowym 75–
–100 mg oraz otrzymywali inhibitor konwertazy an-
giotensyny (inhibitor ACE). Dodatkowo niektórzy
chorzy otrzymywali b-bloker, a także w razie wystę-
powania stenokardii przyjmowali doraźnie krótko-
działający nitrat.

U wszystkich chorych oznaczano 3-krotnie stężenie
kreatyniny, tlenku azotu i endoteliny-1 we krwi. Pierw-
sze oznaczenia wykonywano 24 godziny przed bada-
niem, drugie — godzinę po badaniu, a trzecie — 6 go-
dzin po koronarografii. Stężenie tlenku azotu w surowi-
cy oznaczano testem kolorymetrycznym — Nitrite/Ni-
trate (NO2–/NO3–) firmy R&D Systems (Minneapolis,
Stany Zjednoczone). Ponieważ NO jest utleniany do
NO2

– i NO3
–, stężenie NO oznaczano metodą pośrednią

przez pomiar stężenia tych anionów w próbach. Stężenie
endoteliny-1 w osoczu określano testem immunoenzy-
matycznym firmy BIOMEDICA (Wiedeń, Austria).

Koronarografia była wykonywana z wykorzysta-
niem angiografu Advantx (General Electric, Stany
Zjednoczone) klasyczną metodą Judkinsa z nakłucia
prawej tętnicy udowej (techniką Seldingera) z wyko-
rzystaniem koszulki hemostatycznej o średnicy 5–6 F.
W trakcie zabiegu stosowano kontrast niejonowy
Ultravist (firmy Schering). Na 30 minut przed bada-
niem wykonywano premedykację, podając domięś-
niowo 10 mg diazepamu. Miejsce nakłucia znieczu-
lane było roztworem Xylokainy. W celu zobrazowa-
nia naczyń wieńcowych wykonywano selektywne
wstrzyknięcia w liczbie 5–7. W sumie ilość podanego
kontrastu mieściła się w granicach 40–75 ml na osobę.

Wszyscy chorzy zarówno przed, jak i po badaniu
byli nawadniani dożylnie roztworem 0,9% NaCl (500
ml). Dzień przed, w dniu badania i dzień po bada-
niu pacjenci otrzymywali doustnie acetylocysteinę
w dawce 600 mg 2 razy dziennie.

Analizę statystyczną przeprowadzono za pomocą
programu komputerowego STATISTICA 6.0 (Stat--

-Soft, Polska). Ze względu na niespełnienie założenia
normalności rozkładu zmiennych analizę przepro-
wadzono, posługując się nieparametrycznym testem
ANOVA Friedmana. Różnice istotne statystycznie
pomiędzy badanymi średnimi oznaczono testem
post-hoc Newmana-Keulsa. Badane parametry
przedstawiono w postaci średnich (x) i ich odchyleń
standardowych (SD). Za istotne statystycznie przyj-
mowano wartości dla p < 0,05.

Wyniki
U żadnego z pacjentów po badaniu nie wystąpiła

nefropatia kontrastowa. W badanej grupie chorych
z nadciśnieniem tętniczym i stabilną chorobą niedo-
krwienną serca stężenia kreatyniny we krwi zarówno
przed badaniem, jak i mierzone po godzinie i po
6 godzinach od koronarografii nie różniły się istotnie
statystycznie (tab. III).

Porównując stężenia endoteliny-1 w osoczu za-
równo przed badaniem, jak i po badaniu, również
nie stwierdzono różnic pomiędzy poszczególnymi
oznaczeniami (tab. III). Natomiast, analizując stę-
żenia tlenku azotu w surowicy, wykazano, że go-
dzinę i 6 godzin po koronarografii były one zna-
miennie niższe niż 24 godziny przed badaniem
(p < 0,01) (tab. III).

Dyskusja
Częstość występowania nefropatii kontrastowej

jest zmienna w zależności od wielkości parametrów
wykorzystanych do jej określenia oraz badanej popu-
lacji chorych. Jak do tej pory nie uzyskano konsensu-
su co do uniwersalnego sposobu zapobiegania nefro-
patii kontrastowej, za wyjątkiem nawadniania cho-
rego [2, 3]. Występowanie nefropatii kontrastowej
osiągało 1,3% w grupie starszych chorych z jednym
czynnikiem ryzyka, ale w przypadku występowania

Tabela III. Stężenia we krwi kreatyniny oraz wskaźników funkcji śródbłonka: endoteliny-1 i tlenku azotu w badanej grupie
chorych. Wyniki są podane jako średnia ± odchylenie standardowe
Table III. Blood concentrations of creatinine and endothelial markers: endotelin-1 and nitric oxide in the study group. Re-
sults are given as mean ± standard deviation

24 godziny przed badaniem 1. godzina po badaniu 6. godzina po badaniu Wartość p

Kreatynina [mg%] 1,04 ± 0,32 1,08 ± 0,41 1,15 ± 0,38 ns

Endotelina-1 [fmol/ml] 0,89 ± 0,78 0,79 ± 0,67 0,79 ± 0,69 ns

Tlenek azotu [µmol/ml] 42,21 ± 34,69 29,51 ± 11,51 30,08 ± 14,44 I vs. II: p < 0,01
I vs. III: p < 0,01

n — liczba badanych osób; p — istotność statystyczna; ns — nieistotny statystycznie
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trzech i więcej czynników ryzyka nefropatia kontra-
stowa występowała u ponad 60% chorych [4]. W ba-
daniu CADILLAC wykazano, że częstość występo-
wania nefropatii kontrastowej wynosiła od 5% u cho-
rych z łagodną niewydolnością nerek do ponad 50%
w grupie chorych z ciężką dysfunkcją nerek współ-
istniejącą z cukrzycą [5].

Patomechanizm rozwoju nefropatii kontrastowej
nie jest do końca poznany. Wśród czynników wpły-
wających na powstanie CIN zalicza się wystąpienie
istotnego i przedłużonego efektu zwężającego naczy-
nia tętnicze okolicy kory i rdzenia nerki [6]. Uważa
się, że w rozwoju nefropatii kontrastowej decydujące
znaczenie mogą mieć czynniki zwężające naczynia
krwionośne, takie jak endotelina-1, a także mechaniz-
my odpowiedzialne za lokalne osłabienie naczy-
niorozszerzającego działania prostaglandyn i tlen-
ku azotu. Myers i wsp. wykazali, że miejscowe
zmiany regulacji syntezy tlenku azotu w obrębie
kory i rdzenia nerki przyczyniają się do upośledze-
nia przepływu krwi w mikrokrążeniu w przypadku
zastosowania środków kontrastowych [7]. Zacho-
wanie odpowiedniej syntezy tlenku azotu zarówno
w korze, jak i w rdzeniu nerki może zapobiec zwę-
żeniu naczyń pod wpływem działania środków kon-
trastowych oraz może zmniejszyć stopień uszko-
dzenia funkcji nerek po procedurach diagnostycz-
nych i terapeutycznych wykonywanych na naczy-
niach. Wysokoosmolarne środki kontrastowe
zmniejszają zdolność autoregulacyjną nerki nie tyl-
ko przez zaburzenie produkcji tlenku azotu, ale
także poprzez bezpośrednie toksyczne działanie na
cewki nerkowe, co jest efektem niekorzystnego
wpływu wolnych rodników tlenowych, zwiększo-
nego zużycia tlenu oraz podwyższonego ciśnienia
wewnątrzcewkowego. Wszystkie te czynniki prowa-
dzić mogą do niedokrwienia rdzenia nerki [8–10].
Patomechanizm nefropatii kontrastowej może być
związany także ze wzrostem stężenia wolnych rod-
ników tlenowych i/lub spadkiem aktywności enzy-
mów antyoksydacyjnych pod wpływem działania
środków kontrastowych [11]. Według innych do-
niesień nefropatia kontrastowa może być następ-
stwem bezpośredniego toksycznego działania środ-
ków kontrastowych na cewki nerkowe [12].

W badanej grupie chorych nie wystąpiły przypad-
ki nefropatii kontrastowej. Przede wszystkim byli to
chorzy z wyjściowym niskim stężeniem kreatyniny
w surowicy. Nefropatia kontrastowa rzadko wystę-
puje u osób z prawidłową wyjściową funkcją nerek.
W takich przypadkach stwierdza się ją u 0 do 10%
poddanych badaniu [13]. W innych badaniach zaob-
serwowano, że wcześniej występująca niewydolność
nerek jest bardzo dobrym predyktorem jej wystąpie-

nia [14, 15]. Drugą kwestią jest fakt, że chorzy pod-
dani badaniu nie znajdowali się w grupie najwięk-
szego ryzyka wystąpienia nefropatii kontrastowej. Do
pozostałych czynników ryzyka nefropatii kontrasto-
wej zalicza się: cukrzycę wielokrotne podanie kon-
trastu w przeciągu 72 godzin, podawanie dotętnicze
kontrastu, dużą objętość kontrastu, rodzaj kontrastu
(kontrasty wysokoosmolarne, jonowe), odwodnienie
chorego, obecność innych nefrotoksyn oraz choroby
współistniejące, takie jak szpiczak mnogi [13]. Oso-
by poddane badaniu nie miały wyżej przedstawio-
nych czynników ryzyka, a zastosowany kontrast był
preparatem niejonowym (monomer niejonowy).
Uważa się, że najbardziej toksycznie działają na ner-
ki kontrasty będące monomerami jonowymi o wyso-
kiej osmolarności, mniej toksyczne są dimery jonowe
(brak preparatu zarejestrowanego w Polsce). Jeszcze
mniej toksyczne są monomery niejonowe posiadają-
ce niską osmolalność, a najkorzystniejsze są dimery
niejonowe, których osmolalność równa jest osmolar-
ności krwi [16].

W badanej grupie chorych z nadciśnieniem tętni-
czym i stabilną chorobą niedokrwienną serca stęże-
nie endoteliny-1 nie różniło się istotnie statystycznie
zarówno przed, jak i po badaniu angiograficznym.
Być może mechanizmy kompensacyjne — ochronne
w stosunku do nerek — spowodowały, że stężenia
endoteliny-1 po badaniu angiograficznym nie zwięk-
szały się. Jednocześnie, analizując stężenia tlenku
azotu w surowicy, oznaczonego w sposób pośredni
przez określenie stężeń azotynów/azotanów, wyka-
zano, że były one znamiennie niższe w 1. i 6. godzi-
nie po badaniu kontrastowym w porównaniu z ozna-
czeniem wyjściowym. Podanie środka kontrastowe-
go mogło przyczynić się, do zmniejszonej syntezy,
zwiększonej biodegradacji i/lub zmniejszonej biodo-
stępności tlenku azotu u badanych osób. Są to zmia-
ny istotne, choć u chorych w badaniach biochemicz-
nych nie zanotowano wystąpienia nefropatii kontra-
stowej. Fakt ten może przemawiać za tym, że wcze-
sne zmiany funkcji śródbłonka pod wpływem środ-
ków kontrastowych, charakteryzujące się w tym przy-
padku zmniejszonym stężeniem tlenku azotu, mogą
poprzedzać rozwój jawnej klinicznie nefropatii kon-
trastowej.

Rola tlenku azotu polegająca głównie na rozsze-
rzaniu naczyń jest bezdyskusyjna. Ponadto tlenek
azotu hamuje adhezję, aktywację i agregację płytek
oraz powstrzymuje rozrost mięśni gładkich naczyń.
Zmniejsza produkcję przez śródbłonek czynnika ak-
tywującego płytki (PAF, platelet activating factor).
Tlenek azotu wykazuje ochronny wpływ w odniesie-
niu do ściany naczyniowej, przede wszystkim przez
zapobieganie utlenianiu lipidów i obniżanie aktyw-
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ności wolnych rodników tlenowych [17]. Ponadto
tlenek azotu, na zasadzie ujemnego sprzężenia
zwrotnego, hamuje syntezę endoteliny-1.

U wszystkich chorych przed koronarografią zasto-
sowano dożylnie nawodnienie roztworem soli fizjo-
logicznej, podawano także doustnie przez 3 dni ace-
tylocysteinę. Badania prowadzone przez innych au-
torów wykazują, że ma to istotny wpływ na ograni-
czenie wzrostu kreatyniny oraz zredukowanie ryzy-
ka wystąpienia nefropatii kontrastowej w wyniku za-
pewnienia lepszego przepływu krwi przez nerki
oraz zmniejszenie stresu oksydacyjnego, nawet
u chorych z grupy wysokiego ryzyka [18–20]. Obecnie
sugeruje się stosowanie nawet większych dawek ace-
tylocysteiny niż użyte w badaniu, lecz przeważnie
dotyczy to chorych wysokiego ryzyka. Nie można wy-
kluczyć, że właśnie takie postępowanie, obok doboru
chorych niskiego ryzyka, było przyczyną niewystą-
pienia nefropatii kontrastowej w omawianej grupie.
Być może zastosowanie prewencji nefropatii kontra-
stowej, pomimo pogorszenia funkcji śródbłonka, spo-
wodowanego podaniem środka kontrastowego (co
objawiało się obniżeniem stężenia tlenku azotu), za-
pobiegło wystąpieniu nefropatii kontrastowej. Wy-
magałoby to jednak przeprowadzenia badań porów-
nawczych.

Wnioski
Przeprowadzone badania wskazują, że użycie

środków kontrastowych stosowanych podczas koro-
narografii może zmniejszać stężenia azotynów/azo-
tanów, powodując zaburzenie funkcji śródbłonka.

Zastosowanie zarówno przed, jak i po koronaro-
grafii dożylnego nawadniania roztworem soli fizjo-
logicznej oraz doustnego podawania acetylocysteiny,
pomimo stwierdzanego obniżenia stężenia azoty-
nów/azotanów, może być skuteczne w zapobieganiu
nefropatii kontrastowej.

Streszczenie
Wstęp Patomechanizmy powodujące pojawienie się
nefropatii kontrastowej (CIN) nie są do końca po-
znane. Prawdopodobnie znaczenie ma upośledzenie
funkcji śródbłonka występujące w nadciśnieniu tęt-
niczym. Celem pracy była ocena wpływu środka kon-
trastowego stosowanego podczas koronarografii na
stężenia kreatyniny i dwóch wybranych parametrów
funkcji śródbłonka, takich jak stężenie tlenku azotu
(NO) — oznaczonego metodą pośrednią przez po-

miar azotynów/azotanów (NO2–/NO3–) — oraz en-
doteliny-1 (ET-1) we krwi u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym poddanych postępowaniu zmniej-
szającemu ryzyko nefropatii kontrastowej.
Materiał i metody Badanie przeprowadzono u 72
osób (58 mężczyzn i 14 kobiet; średnia wieku: 57,4
± 10,7 roku) chorujących na nadciśnienie tętnicze.
Wszystkie osoby ze względu na stwierdzoną chorobę
wieńcową poddane były koronarografii z użyciem nie-
jonowego środka kontrastowego. Stosowano u nich
prewencję CIN, polegającą na nawadnianiu dożylnie
roztworem 0,9% NaCl oraz podawaniu doustnie ace-
tylocysteiny zarówno przed, jak i po badaniu angio-
graficznym. Oceniano stężenia kreatyniny we krwi
przed i we wczesnym okresie po koronarografii. Funk-
cję śródbłonka określano, badając krew pod kątem stę-
żenia endoteliny-1 i pośrednio tlenku azotu poprzez
oznaczenie stężeń azotynów/azotanów przed bada-
niem po 1 i 6 godzinach od badania.
Wyniki Stężenia kreatyniny oraz endoteliny-1 we
krwi zarówno przed, jak i po koronarografii nie róż-
niły się istotnie statystycznie. Natomiast analizując
stężenia tlenku azotu w surowicy, wykazano, że go-
dzinę i 6 godzin po koronarografii były one znamien-
nie niższe niż przed badaniem (p < 0,01).
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