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STRESZCZENIE

Nefropatia indukowana kontrastem (CIN) jest czesta przyczyng ostrego uszkodzenia
nerek i stanowi uznany czynnik zwigkszonej chorobowosci oraz $miertelnosci zwtasz-
cza u 0séb obcigzonych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Patomechanizm
powstawania CIN jest ztoZony i nie zostat do koiica poznany. Powszechnie wiadomo, iz
obecnos$¢ niektorych stanow chorobowych, takich jak wyjSciowo pogorszona funkcja
nerek, cukrzyca, odwodnienie sprzyjaja rozwojowi CIN. Od wielu lat podejmowane s3
liczne proby ustalenia sposobu postepowania, ktory zapobiegathy rozwojowi CIN. Po-
mimo przeprowadzenia licznych badan watpliwos$ci nie budzi jedynie wtasciwe nawod-
nienie pacjenta, podczas gdy inne metody sa nadal dyskutowane. Ponizsza praca za-
wiera przeglad piSmiennictwa dotyczacy mechanizméw uczestniczacych w rozwoju CIN
jak rowniez metod zapobiegania wystepowaniu tego powiktania.
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stowa kluczowe: nefropatia indukowana kontrastem, ostre uszkodzenie nerek, czynniki ryzyka, leczenie

ABSTRACT

Contrast induced nephropathy (CIN) is a frequent cause of acute renal failure and is
strongly associated with increased morbidity and motrality especially in patients with
cardiovascular diseases. The pathophysiology of CIN is comlex and not well understo-
od. It is well known that presence of several risk factors such as deterioration of base-
line renal function, diabetes mellitus, dahydratation foster the CIN development. For
many years, numerous attempts are undertaken to determine how to prevent the deve-

lopment of CIN. Although prophylactic hydratation has been generally recommended
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in prevention of CIN, other methods are still strongly debated. In this article, we have dr n. med. Anna Jaroszyfiska B
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WPROWADZENIE
We wspolczesnej medycynie jodowe Srodki
cieniujace staty si¢ waznym narzedziem, wy-
korzystywanym zaréwno w diagnostyce ob-
razowej, jak i procedurach zabiegowych. Po-
stepujacy rozwdj nowych technik obrazowa-
nia oraz zwigkszajacy si¢ dostgp do badan
sprawia, ze ich liczba stale wzrasta. Obecnie
coraz trudniej jest sobie wyobrazié przepro-
wadzenie prawidtowego procesu diagno-
styczno-terapeutycznego bez wykonania ba-
dafi czy zabiegéw z uzyciem kontrastu radio-
logicznego. Wedlug rejestréw prowadzo-
nych na terenie Stanéw Zjednoczonych licz-
be takich procedur szacuje si¢ na wigcej niz
10 milionéw rocznie, z czego ponad 10% sta-
nowia zbiegi kardiologii interwencyjnej [1-3].
W zwiazku z tak duza liczba wykonywanych
badan, nie mozna zapomina¢ o potencjal-
nym niebezpieczenstwie, jakie towarzyszy
donaczyniowemu stosowaniu preparatéw
cieniujacych. Dziatania niepozadane, ktore
moga wystapic, to przede wszystkim reakcje
anafilaktoidalne — przypominajace odczyn
alergiczny, chemotoksyczne [4], a takze po-
gorszenie funkcji nerek, czyli rozwoj tak zwa-
nej nefropatii indukowanej kontrastem
(CIN, contrast-induced nephropathy).

Zagadnienie CIN od wielu lat budzi zywa
dyskusje posréd ekspertow, zwlaszcza ze
opublikowane wyniki prowadzonych na ten
temat badafi potwierdzily, Ze wystapienie
CIN wiaze si¢ ze zwickszona odlegta choro-
bowoScia oraz SmiertelnoScia sercowo-na-
czyniowa oséb, u ktérych doszto do rozwo-
ju tego powiktania, nawet pomimo petnego
powrotu funkcji nerek do wartosci wyjScio-
wych [1, 3]. Wystapienie CIN moze prowa-
dzi¢ takze do trwalego upoSledzenia funkcji
nerek, a ponadto wydtuza okres hospitaliza-
cji, ktory z ekonomicznego punktu widzenia
nie pozostaje bez znaczenia.

Wedtug dostgpnych danych CIN, stano-
wi trzeci co do czestoSci powdd ostrego
uszkodzenia nerek w grupie pacjentéw ho-

spitalizowanych [3, 5, 6]. CzegstoS¢ wyste-

powania CIN w populacji ogélnej szacuje si¢
na 0,6-6%, podczas gdy w grupach wysokie-
go ryzyka odsetek ten, wedtug réznych au-
toréw, siega nawet 50-90% [3, 7-9]. Przed-
stawione powyzej dane cechuje znaczna he-
terogenno$¢, co ma zwiazek migdzy innymi
z brakiem jednolitej definicji CIN, réznica-
mi etnicznymi oraz obecnoSciag choréb
wspottowarzyszacych posrdod pacjentéow
poddawanych badaniom kontrastowym.
Nalezy pami¢tac, ze osoby z wyjsciowo po-
gorszona funkcja nerek oraz chorujacy na
cukrzyce, zwlaszcza insulinozalezna, stano-
wia grupe chorych podwyzszonego ryzyka
rozwoju CIN. Pozostale stany chorobowe
predysponujace do wystapienia CIN to za-
stoinowa niewydolno$¢ serca, odwodnienie,
niedoci$nienie tetnicze, hipoksja, niedo-
krwistos¢. Nie bez znaczenia pozostaje tak-
ze rodzaj oraz objetos¢ zastosowanego Srod-
ka cieniujacego oraz czesto$¢ powtarzania
procedury z jego wykorzystaniem. Do po-
tencjalnych, o prawdopodobnie mniejszym
znaczeniu, czynnikéw ryzyka rozwoju CIN
zalicza si¢ rowniez wiek, nikotynizm, hiper-
cholesterolemi¢ oraz stosowanie niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych [2, 3, 5].
Szacuje sig, ze u 0séb z wyjsciowym steze-
niem kreatyniny w surowicy okoto 2 mg/dl,
prawdopodobiefnstwo wystapienia CIN po
podaniu §rodka cieniujacego wzrasta do 20%,
podczas gdy stezenie Cr powyzej 5 mg/dl
zwigksza to ryzyko az do 50% [4].

DEFINICJA NEFROPATII INDUKOWANEJ
KONTRASTEM

Nefropatia indukowana kontrastem jest
ostrym uszkodzeniem nerek, powstatym
w wyniku ekspozycji na Srodek kontrastowy.
Rozpoznanie CIN mozna jednak postawié
dopiero po wyeliminowaniu innych przy-
czyn, mogacych stanowi¢ powdd pogorsze-
nia funkcji nerek [5]. Nalezy podkreslic, ze
nie ma jednej, ogdlnie przyjetej definicji
umozliwiajacej rozpoznanie CIN, a kryteria

tych powszechnie stosowanych odnoszg si¢
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dowzrostu stgzenia kreatyniny w osoczu stwier-
dzonego po podaniu kontrastu. Rozpozna-
nie CIN jest mozliwe wéwczas, gdy [10]:
stezenie kreatyniny (Cr, creatinine) w suro-
wicy wzrasta w stosunku do jej wyjSciowych
wartosci o wigcej niz 25%, lub > 0,5 mg/dl,
badz przekroczy wartos¢ 1,0 mg/dl. Czwar-
ta definicja zaproponowana przez American
College of Cardiology — National Cardiova-
scular Data Registry pozwala na rozpoznanie
CINw sytuacji, gdy dochodzi do dwukrotne-
go wzrostu stezenia Cr w surowicy w stosun-
ku do wartosci prawidtowych (czyli przy ste-
zeniu Cr > 2,0 mg/dl) badZ tez w sytuacji, gdy
uszkodzenie funkcji nerek po podaniu kon-
trastu wymaga zastosowania leczenia nerko-
zastgpczego. Najczesciej stosowane defini-
cje CIN opieraja si¢ na przedstawionych po-
wyzej kryteriach, niemniej jednak zadna
z nich nie okresla dokladnego czasu po po-
daniu kontrastu, w jakim nalezy wykonac
oznaczenia biochemiczne. Jak podaje Agu-
iar-Souto i wsp. [11] szacuje si¢, ze u 60%
pacjentéw z rozpoznang CIN stezenie Cr
w surowicy wzrasta po 24 godzinach, pod-
czas gdy po uplywie 72 godzin odsetek ten
zwigksza si¢ do ponad 90%. Najwyzsze ste-
zenie Cr stwierdza si¢ w 4. lub 5. dobie od
momentu podania §rodka cieniujacego, a po
okoto 10 dniach zazwyczaj powraca ono do
wartosci prawidtowych.

W 2008 roku Harjaiiwsp. [10] przeprowa-
dzili badanie oceniajace czestosé wystepowa-
nia CIN w grupie 985 pacjentéw poddawa-
nych zabiegom przezskérnej angioplastyki
wieficowej. Kryteria rozpoznania CIN opie-
raly si¢ na wspomnianych juz definicjach. Na
podstawie uzyskanych wynikéw autorzy za-
proponowali nowy, trzystopniowy podziat
nasilenia CIN (nephropathy grading system):
— stopiefi 0 — brak nefropatii (wzrost Cr

< 25% oraz Cr < 0,5 mg/dl);

— stopien 1 — lagodna nefropatia (wzrost

Cr > 25%, ale Cr < 0,5 mg/dl);

— stopiefi 2—istotna nefropatia (wzrost Cr
> 0,5 mg/dl).
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Zaproponowany podziat koreluje z po-
waznymi zdarzeniami sercowo-naczyniowy-
mi, takimi jak zawal serca, ponowna rewa-
skularyzacja wieficowa (stopien 1 i 2) oraz
z odlegla SmiertelnoScia ze wszystkich przy-
czyn (stopien 2) [10].

PATOGENEZA NEFROPATII
INDUKOWANEJ KONTRASTEM
Patomechanizm powstawania CIN jest zto-
zony i nie zostal do kofica poznany. Wiado-
mo, ze Srodki kontrastowe moga zarazem
toksycznie oddziatywa¢ na komorki kanali-
kéw nerkowych, ktére ulegaja wakuolizacji
iapoptozie, jak i bezpoSrednio oraz posred-
nio wplywac na ograniczenie przeplywu krwi
przez zewnetrzna cze$¢ rdzenia nerki [4, 8].
Utrzymujacy si¢ przez kilka dni po podaniu
kontrastu obnizony GFR oraz zwigkszone
frakcjonowane wydzielanie sodu §wiadcza,
ze martwica kanalikéw nerkowych (ATN,
acute tubular necrosis) moze odgrywa¢ w tym
procesie istotna rol¢. Zastanawiajacy pozo-
staje jednakze fakt, dlaczego wspomniane
nieprawidtowoSci stwierdza si¢ zaledwie
przez kilka dni, podczas gdy okres ten wydtu-
za si¢ od jednego do trzech tygodni w przy-
padku innego niz Srodek cieniujacy czynni-
ka wywotujacego ATN. Istnieje kilka teorii
probujacych wyttumaczyé te odrgbnoSci.
Jedna z nich méwi o mniejszym stopniu na-
silenia martwicy kanalikowej w przypadku
CIN. Inna natomiast, poréwnuje uposle-
dzona funkcje komoérek kanalikéw, ktérych
morfologia pozostaje niezmieniona, ze zjawi-
skiem ,,ogluszenia” serca zwiazanego z okre-
sem poreperfuzyjnym. Autorzy tej ostatniej
teorii podkreslaja role redystrybucji btono-
wych biatek transportujacych z warstwy pod-
stawno-bocznej ku §wiattu naczynia [5, 12].
Dostepne Srodki cieniujace stosowane
do badan radiologicznych uktadu naczynio-
wego sa pochodnymi kwasu benzoesowego
zawierajacymi czasteczki jodu (Srodki jodo-
we), ktére pochtaniaja promieniowanie

rentgenowskie. Preparaty te sa rozpuszczal-
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ne w wodzie, gdzie dysocjuja na jony dodat-
nie i ujemne lub uzyskuja tadunek obojetny,
co decyduje o ich jonowosci lub niejonowo-
$ci. Wyrdznia si¢ trzy generacje tych prepa-
ratéw. Pierwsza generacja (preparaty hipe-
rosmolarne), to srodki jonowe cechujace si¢
duza osmolarno$cia (>1500 mOsm/kg). Dru-
ga generacja (preparaty hipoosmolarne takie
jak johexol), to srodki niejonowe, monome-
ry o osmolarno$ci nizszej od preparatéw
pierwszej generacji (500-850 mOsm/kg), acz-
kolwiek nadal wyzszej wobec osmolarnoSci
0socza, a trzecia generacja (preparaty izo-
osmolarne, czyli jodixanol) to srodki niejono-
we, dimery o osmolarno$ci okoto 290 mOsm/
/kg, czylinajbardziej zblizonej do osmolarnos-
ci osocza. Dostepny jest réwniez jonowy hi-
poosmolarny preparat, jednak, jak wykazaly
wyniki przeprowadzonych badan, jego stoso-
wanie wiaze si¢ zwieksza czestoscia wystepo-
wania CIN w grupie pacjentéw z wyjSciowo
uposledzona funkcja nerek, diabetykdw oraz
pacjentéw otrzymujacych duze dawki Srodka
cieniujacego [13]. Preparaty cieniujace nie
podlegaja przemianom metabolicznym w to-
zysku naczyniowym, nie uwalniaja joduisa sto-
sunkowo szybko wydalane przez nerki [12, 14].
Nalezy pamigtaé, ze w rozwoju CIN oprécz
rodzaju zastosowanego Srodka cieniujacego
duze znaczenie ma takze jego ilosé, ktéra
zostanie podana pacjentowi.

Do obliczenia maksymalnej dozwolonej
dawki stuzy wzér MRDC (maximal allowed
radiocontrast dose) = 5 ml §rodka kontrasto-
wego X masa ciata [kg]/stezenie kreatyniny
w surowicy [mg/dl] [15].

Preparaty cieniujace, jako zwiagzki mato-
czasteczkowe, stabo wiazace si¢ z biatkami
fatwo przechodza przez barierg filtracyjna
kiebuszka nerkowego. W zwiazku z faktem,
ze praktycznie nie podlegaja reabsorpcji
w kanalikach nerkowych, dochodzi do wzro-
stu ich stezenia w moczu, co wyzwala diure-
z¢ osmotyczna i prowadzi do zwigkszonego
wydalania wody i sodu. Wzrost ci§nienia

osmotycznego wewnatrz cewek nerkowych

prowadzi do spadku ci$nienia filtracyjnego
i GFR. Co wigcej, duze stezenie sodu w ka-
naliku dystalnym powoduje zwigkszony na-
plyw chlorku sodu do plamki gestej, powo-
dujac wzrost osmolarnoSci plynu wewnatrz-
komérkowego, otwarcie niespecyficznych
kanaléw anionowych i wydostanie si¢ ade-
nozynotréjfosforanu (ATP), z ktérego po-
wstaje adenozyna. Aktywacja receptoréow
adenozynowych Al w tetniczce doprowa-
dzajacej powoduje skurcz tego naczynia,
podczas gdy pobudzenie receptoréw A2
powoduje, w mniejszym jednak stopniu, roz-
kurcz tetniczki odprowadzajacej, dajac
w efekcie dalszy spadek filtracji ktebuszko-
wej. Ponadto zwigkszony naplyw sodu do
grubej czesci ramienia wstepujacego petli
Henlego nasila aktywno$¢ metaboliczna
komorek nabtonka w tej czesci nefronu oraz
zwigksza zuzycie tlenu, pogltebiajac hipoksje
zewngetrznej warstwy rdzenia [4, 8, 12].

W warunkach fizjologicznych niewielka
zawarto$¢ tlenu w zewnetrznej warstwie
rdzenia nerki, w potaczeniu z energochton-
nym procesem aktywnej reabsorpcji sodu
w ramieniu wstepujacym petli Henlego cew-
ki dalszej oraz transportem przeciwprado-
wym sprawia, ze obszar ten jest szczegdlnie
narazony na niedotlenienie. Uwaza sig, ze
gléwnym mechanizmem hipoperfuzji rdze-
nia nerki w odpowiedzi na podanie prepara-
téw cieniujacych jest zmiana stezenia me-
diatoréw regulujacych napigcie naczyn ner-
kowych prowadzaca ostatecznie do ich skur-
czu. Proces ten przebiega dwuetapowo. Po-
czatkowo dochodzi do krétkotrwatego wzro-
stu przeplywu nerkowego, po czym nastepu-
je dtugotrwaly spadek perfuzji bedacy wia-
$nie wynikiem skurczu naczyfi nerkowych.
Po podaniu preparatu kontrastujacego
zmniejszeniu ulega wydzielanie prostacykli-
ny, tlenku azotu oraz stezenie w moczu cy-
klicznego 3,5-guanozynomonofosforanu.
W surowicy wzrasta natomiast st¢zenie przed-
sionkowego peptydu natriuretycznego, jo-

néw wapnia, endoteliny 1 (czynnika wazo-
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konstrykcyjnego, dziatajacego dziesi¢é razy
silniej od angiotensyny II), wazopresyny,
adenozyny nerkowej, prostaglandyny E,
oraz neuropeptydu Y, ktéry to pozostaje
najsilniejszym czynnikiem wazoaktywnym
sposrdd dotychczas poznanych [4, 5]. Pewne
watpliwo$ci odnos$nie do roli endoteliny
w patogenezie CIN nasunely wyniki badania
znieselektywnym antagonista receptora en-
doteliny, ktory, jak si¢ okazato, nie zapobie-
gal rozwojowi CIN [12].

UpoSledzenie mikrokrazenia nerkowe-
go moze by¢ takze nastepstwem zmian wla-
Sciwosci fizykochemicznych krwi wywota-
nych donaczyniowym zastosowaniem $rod-
ka cieniujacego. Lozysko naczyniowe rdze-
nia nerki, a konkretnie naczynia proste,
tworza uktad drobnych naczyn o bardzo
matej Srednicy. Utrzymanie prawidtowego
przeptywu przez tak zbudowana sie¢ naczyn
jest mozliwe dzigki matej lepkosci krwi. Po-
danie Srodka cieniujacego, zwlaszcza izo-
i wysokoosmolarnego, znacznie zmienia te
parametry. Zwigkszenie lepkoSci krwi moze
podnosic ci$nienie w Srddmiazszu kanalikow
nerkowych, prowadzac do zmniejszenia
przeplywu, a w konsekwencji do hipoksji
rdzenia nerki [12]. Niedotlenienie jest czyn-
nikiem generujacym stres oksydacyjny,
a zatem zwigkszajacym produkcje wolnych
rodnikéw. Wzrost osmolarnosci przesaczu
w kanalikach nerkowych stanowi réwniez Zr6-
dlo stresu, ale tym razem hiperosmolarnego,
ktory to réwniez generuje powstawanie wol-
nych rodnikéw. Na skutek hipoksji tkanek,
w mitochondriach dochodzi do produkcji
reaktywnych form tlenu. Jedna z teorii méwi
o inaktywacji tlenku azotu wydzielanego
w §rodbtonku przez rodniki hydroksylowe.
W zwiazku z faktem, ze zelazo katalizuje po-
wstawanie rodnikéw hydroksylowych, tok-
syczne oddziatywanie reaktywnych form tle-
nu wzrasta w jego obecnosci. Te niezwykle
reaktywne rodniki powstaja w nastepstwie
reakcji Fentona i wedlug teorii Coopera

hamuja wydzielanie w §r6dbtonku, dziataja-
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cego wazodilatacyjnie, tlenku azotu [3].
Wyniki innych badah wykazaly jednak, ze
stres oksydacyjny powstajacy wtornie do
donaczyniowego podania zelaza nie powo-
dowat ostrego uszkodzenia nerek, nie wply-
wal na przepuszczalno$¢ btony kiebuszka
(nie stwierdzono albuminurii i biatkomo-
czu), ani nie zaburzat funkcji kanalikéw ner-
kowych (nie wystepowala enzymuria). Nie
nalezy jednak zapominac, ze komérki moga
produkowacd rézne rodzaje wolnych rodni-
kéw. Jak wykazano, niektore antyoksydan-
ty maja korzystne dzialanie w eksperymen-
talnym leczeniu choréb nerek, a czynniki
neurotoksyczne wplywaja na zmniejszenie

ich stezenia w obrgbie narzadu [16, 20].

ZAPOBIEGANIE CIN
Nefropatia indukowana kontrastem pogar-
sza dalsze rokowanie pacjentéw, u ktérych
wystapito to powiktanie. Znalezienie sku-
tecznego sposobu zapobiegania rozwojowi
CIN mogtoby przyczynié si¢ do poprawy
odleglego rokowania pacjentéw, jak row-
niez skrécitoby okres hospitalizacji [6]. Od
wielu lat podejmowane sa liczne proby usta-
lenia postgpowania chroniacego przed roz-
wojem CIN, jednakze efekty tych prac nadal
pozostaja niezadowalajace. Wobec braku
skutecznych metod farmakologicznego za-
pobiegania CIN podstawowe znaczenie
w profilaktyce odgrywa unikanie jednoczesne-
go przyjmowania lekéw nefrotoksycznych
i Srodkow cieniujacych, a takze — w miare
mozliwo§ci — zastepowanie badan z uzy-
ciem kontrastu, innymi metodami diagno-
stycznymi, takimi jak ultrasonografia, bada-
nia radioizotopowe lub w niektérych przy-
padkach rezonans magnetyczny.

Ponizej przedstawiono leki, ktérych za-
stosowanie moze wptywaé modyfikujaco na

rozw0j i przebieg CIN.

I Nawodnienie
Nawodnienie jak dotychczas stanowi jedyna

udowodniong w badaniach klinicznych me-
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tode postepowania zmniejszajaca ryzyko
wystgpowania CIN. Mimo to brakuje jedno-
znacznego stanowiska ekspertéw odnosza-
cego si¢ do whasciwego schematu nawodnie-
nia, ktory nalezaloby zastosowaé u pacjen-
téw poddawanych kontrastowym badaniom
naczyniowym. Na podstawie danych zawar-
tych w dostgpnym piSmiennictwie zaleca si¢
przyjmowanie co najmniej 100 ml/godzing
pltynéw doustnie lub dozylnie, od 4 do 10
godzin przed badaniem i kontynuowanie ta-
kiego schematu przez 6 do 24 godzin po ba-
daniu. Uwage zwraca réznie dlugi okres,
w ktérym zaleca si¢ kontynuowanie terapii.
Rodzaj stosowanego ptynu réwniez pozostaje
dyskusyjny. Niemniej jednak wedle ostatnich
badafi, nawodnienie ptynem izotonicznym
wykazuje wyzszo$¢ nad hipotonicznym, co
tlumaczy si¢ lepszym wypetnieniem tozyska
wewnatrznaczyniowego przez ptyn izotonicz-
nyinastgpczym hamowaniem uktadu renina—
angiotensyna—aldosteron (RAA) [3, 5, 16].

Il Wodoroweglan sodu

Srodowisko kwasne sprzyja powstawaniu
wolnych rodnikéw, a wodoroweglan sodu,
jak si¢ uwaza, hamuje powstawanie reaktyw-
nych form tlenu. W zwiazku z faktem, ze pH
moczu w kanaliku blizszym wynosi okoto 6,7,
natomiast w okolicy brodawki nerkowej juz
7,4 zalozono, ze alkalizacja kanalikéw po-
winna teoretycznie zapobiegaé rozwojowi
CIN, podobnie jak naturalnie obojetne Sro-
dowisko chroni brodawke nerkowa. Wyniki
badaf przeprowadzonych na modelu zwie-
rzgcym wykazaly, ze wodoroweglan sodu
skuteczniej zapobiega niedokrwiennemu
uszkodzeniu nerek anizeli chlorek sodu [3].
Inni naukowcy [17, 18] udowodnili takze, ze
nawodnienie z zastosowaniem wodorowe-
glanu sodu na godzing przed badaniem kon-
trastowym lepiej chroni przed rozwojem
CIN niz wykorzystanie do tego celu samej
soli fizjologicznej. Wyniki przeprowadzonej
niedawno metaanalizy obejmujacej grupe

1734 pacjentéw z przewlekla choroba nerek

takze potwierdzily wigksza korzyS$¢ wynika-
jaca z zastosowania wodoroweglanu sodu
w prewencji CIN w poréwnaniu z nawodnie-

niem sama sola fizjologiczng [19].

I Diureza forsowana

Jedna z zaproponowanych metod zapobie-
gania CIN polegata na podawaniu furosemi-
du, czy mannitolu wraz z 0,45% NaClw celu
nasilenia diurezy. Wyniki przeprowadzo-
nych badan wykazaty, ze taki schemat poste-
powania istotnie zwigksza ryzyko rozwoju
CIN [20]. Analiza wykonana przez Majum-
dar i wsp. [21] w grupie 92 0s6b z uposle-
dzong funkcja nerek, ktoérych poddano ko-
ronarografii, potwierdzita rozwdj CIN az
u 50% pacjentéw, podczas gdy w grupie
otrzymujacej placebo odsetek ten wynosit
28%. Wyniki tej analizy pozostaja w zgodzie
z wynikami uzyskanymi przez wielu innych
badaczy. Majumdar zaproponowat ponadto,
aby przed planowana angiografiag naczyn
wiencowych caltkowicie odstgpowaé od do-
ustnego przyjmowania furosemidu przez
pacjentéw. Niemniej jednak do odmiennych
wnioskéw doszli autorzy badania o akroni-
mie MYTHOS wykazujac, Ze metoda diure-
zy forsowanej wiaze si¢ z ograniczeniem cze-
sto$ci wystgpowania CIN (6% w grupie ba-
danejv. 17% w grupie kontrolnej) oraz istot-
nym zmniejszeniem wewnatrzszpitalnych
niekorzystnych zdarzef sercowo-naczynio-
wych w grupie pacjentéw z przewlekta cho-
roba nerek [22]. Wyniki tego ostatniego ba-
dania rzucaja nowe Swiatlo na, jak dotych-
czas uwazano, negatywny wplyw furosemidu
na patogeneze¢ CIN, przyczyniajac si¢ jedno-
czes$nie do braku jednoznacznej opinii eks-
pertow dotyczacej korzystnego badZ nega-
tywnego wplywu diurezy forsowanej na wy-
stepowanie CIN.

I N-acetylocysteina

N-acetylocysteina (NAC) to acetylowa po-
chodna aminokwasu L-cysteiny, Zrédio grup
sulfhydrylowych. Jest rozktadana w organi-
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zmie do metabolitéw, ktére uczestniczg
w syntezie glutationu, stad tez bierze udziat
w procesach detoksyfikacji oraz petni funk-
cje wymiatacza wolnych rodnikéw. Mecha-
nizm dziatania NAC jest wielokierunkowy.
N-acetylocysteina powoduje rozszerzenie
naczyf krwiono$nych poprzez zwickszenie
produkcji tlenku azotu w Srédbtonku naczyn
krwiono$nych. Jak wykazaty badania, suple-
mentacja grup sulfhydylowych zmienia ak-
tywno$¢ uktadu RAA, prawdopodobnie po-
przez hamowanie enzymu konwertujacego
angiotensyng, co rowniez przynosi efekt
wazodylatacyjny. Zaréwno poprawa para-
metréw hemodynamicznych nerek, jak i bez-
posrednie dziatanie antyoksydacyjne wywie-
rane przez NAC moze zapobiegaé rozwojo-
wi CIN. Ponadto wydaje si¢, ze NAC hamu-
je za posrednictwem cyklu glutationowego
aktywno$¢ czynnika martwicy guza (TNF,
tumor necrosis factor), czynnika bioracego
udzial w patomechanizmie ostrego uszko-
dzenia nerek [3, 5]. N-acetylocysteina wply-
wa na zmniejszenie stezenia Cr w surowicy,
nie zmienia jednak warto$ci GFR prawdopo-
dobnie w wyniku aktywacji kinazy kreatyni-
nowej oraz zwigkszenia sekrecji kanalikowe;.
Przypuszczalnie ten wtasnie mechanizm dzia-
fania leku jest odpowiedzialny za istotny spa-
dek stezenia Crw surowicy os6b z prawidtowa
funkcja nerek, ktérzy zgodnie ze schematem
badania przeprowadzonego przez Hoffmann
iwsp. [1] otrzymali NAC w dawkach podzie-
lonych kilka godzin wcze$niej.
Skuteczno§é¢ NAC w prewencji CIN po-
zostaje jednakze dyskusyjna. Zaréwno
Webb i wsp. [23], jak i Oldemeyer i wsp. [24]
przeprowadzili odrgbnie randomizowane,
kontrolowane placebo badania w grupach
pacjentow z uposledzona funkcja nerek,
poddawanych badaniom z uzyciem kontra-
stu. W pierwszym badaniu uczestniczyto 487
0s6b, a w drugim 96. Wyniki obu badan su-
geruja brak wptywu NAC na redukcje ryzy-
ka rozwoju CIN. Niemniej jednak przepro-

wadzona ostatnio metaanaliza 26 badan,

Forum Medycyny Rodzinnej 2012, tom 6, nr 3, 139-148

obejmujaca 5530 pacjentéw wykazata, ze
NAC istotnie zmniejsza czestos¢ wystepowa-
nia CIN. Do ciekawych wnioskéw doszedt
natomiast Aslam [25], a mianowicie po prze-
analizowaniu 18 badafn pochodzacych z lat
1966-2004 stwierdzil on, ze zastosowanie
NAC wraz z okotozabiegowym nawodnie-
niem pacjenta 0,45% NaCl zapobiega roz-
wojowi CIN w grupie 0s6b, u ktérych zasto-
sowano niskoosmolarny, niejonowy Srodek
cieniujacy, ale taki schemat postgpowania
nie przeciwdziata wystapieniu CIN w przy-
padku zastosowania §rodka izoosmolarne-
go. Ponadto zauwazyt on, ze w grupie star-
szych os6b, chorujacych na cukrzyce, badz
tez posrod pacjentdéw otrzymujacych wyso-
koosmolarny Srodek cieniujacy NAC wyka-
zuje korzystne dziatanie.

Biodostgpnosé doustnej postaci leku, ze
wzgledu na efekt pierwszego przejscia, sie-
ga nie wiecej niz 20% (znacznie wigksze ste-
zenie NAC mozna uzyskac stosujac postaé
dozylna). Po doustnym podaniu NAC jej
najwigksze stezenie w surowicy krwi stwier-
dza si¢ po uplywie godziny, natomiast czas
pottrwania wynosi 2,3 godziny. Jak zauwazyt
Carbonell i wsp. skuteczno§¢ NAC w pre-
wencji CIN zalezy od zastosowanej dawki.
Nie udato si¢ jednak do obecnej chwili wy-
pracowaé jednego, wspolnego schematu
podawania NAC, co tez zapewne stanowi
przyczyne réznych wnioskéw ptynacych
z przeprowadzonych badah oraz braku
wspolnej opinii ekspertow odnosnie roli

tego leku w rozwoju CIN [2, 3].

I Kwas askorbinowy

Jak wykazano w badaniu przeprowadzonym
w grupie 231 os6b, kwas askorbinowy w daw-
ce facznej 7 g podawany przed i po badaniu
z uzyciem §rodka cieniujacego, zmniejszat
czesto$¢ wystgpowania CIN (9% v. 20%
w grupie stosujacej placebo) [3]. Wynikibadan
opublikowane przez innych badaczy [26, 27]
nie potwierdzily cytoprotekcyjnych wtasci-

wosci kwasu askorbinowego w rozwoju CIN.
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I Aminofilina i teofilina

W grupie pacjentéw z uposledzona funkcja
nerek oraz u 0s6b chorujacych na cukrzyce
mie$niéwka naczyn nerkowych jest znacznie
bardziej wrazliwa na wazokonstrykcyjny
wplyw adenozyny. Okazato si¢ jednak, ze
dziatajace antagonistycznie wobec recepto-
ra Al oraz A2 aminofilina i teofilina nie

zmniejszaly czestos$ci wystgpowania CIN [5].

I Dopamina

Mate dawki dopaminy (1-3 ng/kg/min) sty-
mulujace receptory D1 znajdujace si¢ w mig-
$niéwce tetnic nerkowych i krezkowych pro-
wadza do ich rozszerzania, zmniejszajac opor
nastepczy serca oraz zwickszajac przepltyw
nerkowy. W przeprowadzonych dotychczas
badaniach posréd chorych z upoSledzona
funkcja nerek nie wykazano jednoznacznie
korzyS$ci wynikajacych ze stosowania dopami-
ny w prewencji CIN. W jednym z badan
stwierdzono natomiast, ze w grupie pacjen-
téw z choroba naczyn obwodowych stezenie
Cr w surowicy po podaniu Srodka cieniuja-
cego bylo wyzsze u 0s6b otrzymujacych do-

paming niz w grupie kontrolnej [5, 28].

I Antagonisci wapnia

AntagoniSci wapnia, blokujac kanaly wap-
niowe, zwlaszcza typu L, hamuja naptyw jo-
néw wapnia do komérki i silnie rozkurczaja
naczynia doprowadzajace ktgbuszkéw ner-
kowych, co wptywa na wzrost przeptywu krwi
przez nerki. Leki z tej grupy moga przyno-
si¢ korzystne efekty w prewencji CIN i, jak
zauwazyl Neumayer i wsp. [29], terapi¢ na-
lezy rozpoczac¢ dzief przed oraz kontynu-
owac przez 3 dni po zastosowaniu S§rodka
kontrastujacego [5, 30]. Dane dotyczace
skutecznoS$ci antagonistéw wapnia pozo-
staja jednak bardzo skape i nadal niejedno-

znaczne.

Il Statyny
Mechanizm nefroprotekcyjnego dzialania
statyn jest ztozony. Inhibitory reduktazy

3-hydroksy-3-metyloglutarylo koenzymu A,
powszechnie stosowane jako leki hipolipe-
mizujace, odpowiadaja migdzy innymi za
redukcje¢ liczby receptoréw dla angiotensy-
ny, zmniejszenie syntezy endoteliny, mole-
kut adhezyjnych w $rédbtonku naczynio-
wym, ponadto ograniczaja produkcje wol-
nych rodnikéw, jak réwniez zwigkszaja bio-
dostepnoc tlenku azotu w nerce. Wszystkie
wspomniane mechanizmy uczestnicza w pato-
genezie CIN co sprawia, ez statyny moga sta-
nowic czynnik korzystnie wptywajacy na za-
pobieganie rozwojowi tego powiktania. Po-
parciem dla zaproponowanej hipotezy oka-
zaly si¢ niedawno ogloszone wyniki badan,
ktére przeprowadzono zaréwno w grupach
chorych poddawanych pilnym zabiegom
PTCA z powodu ostrego zespotu wiencowe-
go, jak i zabiegom planowym. Autorzy tych
badan wykazali, Ze zastosowanie atorwasta-
tyny przed zabiegiem PTCA stanowi nieza-
lezny czynnik zmniejszajacy ryzyko rozwoju
CIN [31]. Wyniki kilku metaanaliz poddaty
jednakze w watpliwo$¢ jednoznaczng role
statyn w prewencji tego powiklania, dlatego
tez, jak podkreslaja eksperci, konieczne jest
przeprowadzenie dalszych dobrze zaprojek-
towanych badan, ktére pozwolityby zweryfi-
kowa¢ istniejace dane [6, 32].

Il Inne leki

Nadzieje w zapobieganiu rozwojowi CIN
niosa fenoldopam, obwodowy agonista re-
ceptoréw D, , oraz prostaglandyna E1, jed-
nak ze wzgledu na brak duzych randomizo-
wanych badan ich skuteczno$¢ réwniez po-
zostaje dyskusyjna [5].

Nefropatia indukowana kontrastem sta-
nowibardzo ztozony problem kliniczny, tak-
ze w aspekcie ekonomicznym. Autorzy licz-
nych metaanaliz wykazujac istnienie zwiaz-
ku pomiedzy ostrym uszkodzeniem nerek
wywotanym kontrastem radiologicznym,
a zwigkszonym w tej grupie pacjentoéw ryzy-
kiem wystapienia niekorzystnych zdarzen

sercowo-naczyniowych w przysztosci, zwro-
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cili tym samym uwagg¢ na interdyscyplinar-
ny charakter zagadnienia CIN. Swiadomos¢
niebezpieczenstwa, jakie niesie ze soba wy-

stapienie CIN, powinna sktania¢ kazdego

lekarza kierujacego pacjenta na badanie

z uzyciem kontrastu, do wdrozenia dziatan

profilaktycznych, ktére pozwolilyby zmniej-

szy¢ ryzyko rozwoju tego powiktania.
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