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Wstep

W ostatnich latach zwieksza sie dostepnosé badan
koronarograficznych i zabiegdw angioplastyki wiehcowej,
co prowadzi do zwigkszenia liczby chorych poddawanych
tym procedurom. Wedtug danych Sekcji Interwencji Ser-
cowo-Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego w 2009 r. w Polsce wykonano 175 445 korona-
rografii [1]. Postep w zakresie kardiologii inwazyjnej, ktory
niewatpliwie prowadzi do poprawy rokowania u 0oséb
z choroba niedokrwienng serca, wiaze sie z ryzykiem
wystapienia pokontrastowego uposledzenia funkcji nerek,
co w sytuacji stale zwiekszajacej sie liczby przeprowadza-
nych badan i zabiegéw stanowi powazny problem klinicz-
ny. Mimo Ze po raz pierwszy pogorszenie funkcji nerek po
donaczyniowym podaniu kontrastu opisano w latach 50.
XX w. [2], wiedza na temat proceséw, ktére do niego pro-
wadzg, nadal jest niewystarczajaca, a zasady profilaktyki
nefropatii kontrastowej (ang. contrast-induced nephropa-
thy, CIN) nie zostaty dotychczas jasno sprecyzowane.

Epidemiologia

Mianem CIN okresla sie wystapienie ostrej niewydol-
nosci nerek po donaczyniowym podaniu srodka kontra-
stowego u pacjentéw bez wczedniej rozpoznanej choroby
nerek lub znaczne pogorszenie czynnosci nerek u oséb
z wczesniej rozpoznana chorobga nerek. Rozpoznanie to
powinno by¢ poprzedzone wykluczeniem innych przyczyn
uposledzenia czynnosci nerek oraz potwierdzeniem cza-
sowego zwigzku miedzy podaniem kontrastu a pogorsze-

niem funkcji wydalniczej nerek. Nefropatie kontrastowg
rozpoznaje sie, gdy stezenie kreatyniny wzrasta o co naj-
mniej 25% lub dochodzi do bezwzglednego zwiekszenia
jej stezenia o minimum 0,5 mg/dl (44,2 pmol/l) w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej w ciagu 3 dni od podania srod-
ka kontrastowego [3]. Wedtug definicji podanej przez Acu-
te Kidney Injury Network, ostre uszkodzenie nerek
indukowane kontrastem (ang. contrast-induced acute kid-
ney injury, CIAKI) rozpoznaje sie na podstawie zwieksze-
nia stezenia kreatyniny o ponad 0,3 mg/dl (26,5 umol/l),
powyzej 50% jej wartosci wyjsciowej lub zmniejszenia
wydalania moczu ponizej 0,5 ml/kg m.c./godz. trwajacego
dtuzej niz 6 godz. [4]. Nefropatia kontrastowa stanowi cze-
sty i istotny problem kliniczny. Jest przyczyna 11% wewnatrz-
szpitalnych ostrych niewydolnosci nerek — trzecig pod
wzgledem czestosci wystepowania, po wstrzasie oligowo-
lemicznym i zabiegach chirurgicznych [5]. Ryzyko wysta-
pienia dysfunkcji nerek zwigzanej ze stosowaniem $rod-
kéw kontrastowych bywa stosunkowo mate w populacji
ogolnej (1,2-1,6%), natomiast u 0séb z licznymi czynnika-
mi ryzyka wynosi 11-50%. Po koronarografii pokontrasto-
we uszkodzenie nerek wystepuje u 3,3-16,5% 0séb [6].

Czynniki ryzyka wystapienia nefropatii
kontrastowej

Ryzyko uposledzenia czynnosci nerek po donaczynio-
wym podaniu kontrastu jest bardzo zréznicowane i zalezy
gtéwnie od wspdtistnienia innych schorzen (tab. 1.). Naj-
istotniejszym czynnikiem ryzyka jest wyjsciowo uposle-
dzona funkcja nerek. Przy prawidtowej filtracji ktebuszko-
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Tabela 1. Czynniki ryzyka wystapienia nefropatii kontrastowe;j

Table 1. Risk factors for contrast-induced nephropathy

Czynniki zalezne od pacjenta

Czynniki zalezne od procedury

* uposledzona funkcja nerek

e cukrzyca

 niewydolnos¢ serca

« obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory
* podeszty wiek

« hipotensja

« wielokrotne podanie kontrastu w ciggu 72 godz.
* kontrast o wysokiej osmolalnosci

* duza ilos¢ kontrastu

* dotetnicze podanie kontrastu

« leki (niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory konwertazy angiotensyny)

* przeszczep nerki
« hipoalbuminemia (< 3,5 g/l)
« obnizony hematokryt (< 36% u kobiet, < 39% u mezczyzn)

wej ryzyko rozwoju nefropatii nie przekracza 5%, u os6b
ze stezeniem kreatyniny 2 mg/dl wynosi ok. 20%, a przy
stezeniu kreatyniny powyzej 5 mg/dl zwieksza sie do 50%
[7]. Nalezy jednak podkresli¢, ze stezenie kreatyniny nie
jest parametrem precyzyjnie okreslajacym stopien uszko-
dzenia nerek, gdyz wraz z wiekiem dochodzi do fizjolo-
gicznej utraty ktebuszkéw nerkowych, co znajduje odzwier-
ciedlenie w zwiekszeniu stezenia kreatyniny we krwi.
Przewlekta choroba nerek w stadium 3. wystepuje u 33%
pacjentow z prawidtowym stezeniem kreatyniny [8]. Dla-
tego niezwykle istotne jest, aby przesaczanie ktebuszko-
we oszacowac na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta badz
rownania z badania Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), ktdre precyzyjniej okreslaja funkcje nerek. Wytycz-
ne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. Euro-
pean Society of Cardiology, ESC) dotyczace leczenia oséb
z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST w ocenie funk-
cji nerek uwzgledniaja cystatyne C — osoczowe biatko
pochodzace z komérek jadrzastych, ktérego stezenie kore-
luje z przesaczaniem ktebuszkowym (ang. glomerular fil-
tration rate, GFR) i moze stuzy¢ do oceny wydolnosci nerek.
Udowodniono takze role lipokaliny zwiazanej z zelatynaza
neutrofili (ang. neutrophil gelatinase-associated lipocalin,
NGAL) we wczesnym wykrywaniu uszkodzenia nerek
u pacjentéw poddawanych przezskérnym interwencjom
wiencowym [9]. Obecnie stosowana diagnostyka CIN nie
uwzglednia nowych markeréw, a opiera sie na tradycyj-
nych wskaznikach uposledzenia funkcji wydalniczej nerek,
czyli stezeniu kreatyniny oraz wartosci GFR.

Do grupy duzego ryzyka wystapienia CIN zalicza sie cho-
rych na cukrzyce. Obserwuje sie state zwiekszanie liczby
0s6b zaréwno z cukrzyca, jak i z nefropatia cukrzycowa.
Nefropatia cukrzycowa nie tylko prowadzi do postepujacej
niewydolnosci nerek, lecz takze zwieksza chorobowosé
i Smiertelnos¢ z powodu incydentdw sercowo-naczyniowych.
Chorzy na cukrzyce stanowig wiec liczna grupe oséb pod-
dawanych przezskornym interwencjom na naczyniach wien-
cowych. Osoby ze stwierdzong cukrzycg stanowig ok. 20-30%
chorych kierowanych do przezskérnych interwencji
wiencowych, natomiast 16% chorych, u ktérych wykonuje
sie koronarografie, ma nierozpoznang cukrzyce [10]. Ryzy-
ko rozwoju CIN u chorych z cukrzycowym uposledzeniem

166

funkcji wydalniczej nerek jest najwieksze, bo wynosi az 50%
[11]. Niezwykle istotne jest oszacowanie funkcji nerek oraz
ocena gospodarki weglowodanowej u 0séb poddawanych
koronarografii, nawet gdy stezenie kreatyniny jest prawidto-
we. W analizie 6358 pacjentéw, ktérzy zostali poddani bada-
niu angiograficznemu tetnic wiehcowych z powodu zawatu
miesnia sercowego, hiperglikemie przed zabiegiem (steze-
nie glukozy we krwi powyzej 140 mg/dl) obserwowano
U 42% 0séb, a sposéréd nich 48% nie miato stwierdzonej
cukrzycy przed procedura. Wyniki badania wykazaty, Ze ist-
nieja réznice dotyczace ryzyka wystapienia CIN miedzy oso-
bami z duzym stezeniem glukozy we krwi przed angiogra-
fig z rozpoznang cukrzycg i tymi, u ktérych nie zostata ona
zdiagnozowana. Zwiekszone stezenie glukozy wigzato sie
ze wzrostem ryzyka CIN u pacjentéw bez rozpoznanej
cukrzycy. Takiego zwigzku nie zaobserwowano u chorych na
cukrzyce. Zaleznos¢ miedzy podwyzszonym stezeniem glu-
kozy i zwiekszonym ryzykiem pokontrastowego uszkodze-
nia nerek byta szczeg6lnie wyrazna u oséb bez cukrzycy, kt6-
re nie miaty znaczaco uposledzonej funkcji nerek. S3 to
pacjenci, ktérzy obecnie nie sg zaliczani do grup duzego ryzy-
ka wystagpienia CIN. W badaniu sugeruje sie, ze u 0séb
z hiperglikemia, ktére nie maja rozpoznanej cukrzycy, powin-
no sie stosowac taka sama profilaktyke CIN jak w przypad-
ku innych grup duzego ryzyka [12].

Obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory jest kolej-
nym czynnikiem ryzyka wystapienia pokontrastowego
uszkodzenia nerek. Marenzi i wsp. w analizie obejmujacej
354 pacjentéw poddawanych przezskérnym interwencjom
wieficowym z powodu zawatu serca z uniesieniem odcin-
ka ST wykazali, ze czestos¢ wystepowania CIN u oséb
z frakcja wyrzutowa lewej komory < 40% i klirensem kre-
atyniny < 60 ml/min wynosita 58%. Dla poréwnania, w gru-
pie chorych z klirensem kreatyniny < 60 ml/min i frakcja
wyrzutowa lewej komory > 40% ryzyko wystapienia uszko-
dzenia nerek po podaniu kontrastu wynosito 17,5%. Podob-
na zaleznos¢ obserwowano w grupie chorych z klirensem
kreatyniny > 60 ml/min — ryzyko wystapienia CIN byto
odwrotnie proporcjonalne do frakcji wyrzutowej lewej
komory [13]. Do innych czynnikéw ryzyka uszkodzenia
nerek po podaniu kontrastu zaleznych od pacjenta naleza:
wiek, hipotensja, niewydolnos¢ serca, stan po przeszcze-
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pie nerki, zmniejszone stezenie hemoglobiny oraz albumin
w surowicy, a takze stosowanie lekéw nefrotoksycznych.

Wystapienie CIN zalezy takze od rodzaju uzytego Srod-
ka kontrastowego. Pierwszg generacje stanowig jodowe
Srodki kontrastowe. Klasyfikowane sg one wg jonowej lub
niejonowej budowy, a takze osmolalnosci, wynikajacej ze
stosunku liczby atoméw jodu do czasteczek osmotycznie
czynnych. Wyréznia sie kontrasty o wysokiej osmolalnosci:
1500-2000 mosmol/kg, niskiej: 600-900 mosmol/kg, lub
kontrasty izoosmolalne: ok. 300 mosmol/kg. Jonowe Srodki
kontrastowe, gtéwnie niskoosmolalne, w mniejszym stop-
niu nasilaja agregacje ptytek i krzepniecie krwi niz niejono-
we srodki kontrastowe, dlatego zalecane sg w zabiegach
przeprowadzanych na tetnicach wiencowych, gdzie docho-
dzi do uszkodzenia $rédbtonka [14]. Niejonowe monomery
to Srodki kontrastowe drugiej generacji, ktére cechuja sie
osmolalnoscig wynoszacg 600-850 mosmol/kg. Do trzeciej
generacji nalezg niejonowe dimery o zredukowanej osmo-
lalnosci. W badaniu RECOVER poréwnano nefrotoksycznosé
dwéch srodkéw kontrastowych: jodiksanolu — kontrastu izo-
osmolalnego, niejonowego, z joksaglatem — niskoosmolal-
nym, jonowym kontrastem, u 0séb z niewydolnoscig nerek
poddawanych koronarografii. W grupie chorych, w ktérej
podano kontrast izoosmolalny, niejonowy rzadziej docho-
dzito do rozwoju CIN w poréwnaniu z grupa, ktéra diagno-
zowano, stosujac srodek kontrastowy niskoosmolalny, jono-
wy: 11 chorych (7,9%) vs 23 chorych (17%) (OR 0,41; 95% Cl
0,19-0,89; p = 0,02) [15]. W analizie wieloczynnikowej nie-
zaleznymi czynnikami rozwoju nefropatii po srodkach kon-
trastowych, poza stosowaniem kontrastu jonowego, nisko-
osmolalnego, byto zwiekszone przed badaniem stezenie
kreatyniny i mata wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory.
Stosowanie kontrastéw izoosmolalnych jest korzystniejsze
niz kontrastow niskoosmolalnych u 0séb z uposledzong
funkcja nerek i cukrzyca [16]. Znaczenie ma takze ilos¢ poda-
wanego srodka kontrastowego, ktéra nie powinna przekra-
cza¢ maksymalnej dozwolonej dawki, do obliczenia ktorej
stuzy nastepujacy wzér:

MRDC (maximal allowed radiocontrast dose) = 5 ml
Srodka kontrastowego x masa ciata [kg]/stezenie kreaty-
niny w surowicy [mg/dl] [14].

Do okreslenia ryzyka wystapienia CIN w praktyce kli-
nicznej stuza dwie skale. W tabeli 2. przedstawiono ryzyko
wystgpienia CIN po przezskornej angioplastyce wiefcowej
opracowane w 2004 r. przez Cardiovascular Research Foun-
dation [17], natomiast w Journal of Invasive Cardiology
w 2007 r. opublikowano The William Beaumont Hospital
(WBH) Risk Score, ktdorg zaprezentowano w tabeli 3. [18].

Patomechanizm

Patogeneza CIN nie zostata w petni poznana. Istotnym
czynnikiem wptywajacym na wystapienie ostrej niewy-
dolnosci nerek po podaniu kontrastu jest dziatanie wazo-
konstrykcyjne na tetniczki rdzenia i kory nerki. Podanie
srodkéw kontrastowych prowadzi do zwiekszonego wydzie-
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Tabela 2. Ryzyko wystapienia nefropatii kontra-
stowej po przezskdrnej angioplastyce wieficowej

Table 2. The risk of contrast-induced nephropathy
after percutaneous coronary angioplasty

Czynnik ryzyka Punkty
Niedocisnienie 5
Niewydolnos¢ serca w -1V klasie wg NYHA 5
Kontrapulsacja wewnatrzaortalna 5
Wiek > 75 lat 4
Cukrzyca 3
Niedokrwistos¢ 3
llos¢ podanego srodka kontrastowego 1za 100 ml
Kreatynina > 1,5 mg/dl 4
lub GFR < 60 ml/min/1,73 m? 2 — GFR 40-60
4 —GFR 40-20
6 —GFR < 20
Punkty Ryzyko wystapienia
CIN (%)
<5 7,5
6-10 14
11-15 26,1
>16 57,3

Tabela 3. Ryzyko wystgpienia nefropatii kontrasto-
wej po przezskornej angioplastyce wiencowej wg
WBH (The William Beaumont Hospital Risk Score)
Table 3. The risk of contrast-induced nephropathy
after percutaneous coronary angioplasty by WBH
(The William Beaumont Hospital Risk Score)

Czynnik ryzyka Punkty
Klirens kreatyniny < 60 ml/min 2
Kontrapulsacja wewnatrzaortalna 2
Tryb pilny procedury 2
Cukrzyca 1
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1
Nadcisnienie tetnicze 1
Choroba naczyn obwodowych 1
llos¢ srodka kontrastowego > 260 ml 1
Punkty Ryzyko wystapienia
CIN (%)
0-4 1,7
5-6 7,5
7-8 20,9
9-11 29,4

lania endoteliny 1, aktywacji miejscowych proceséw osta-
biajacych dziatanie tlenku azotu czy prostaglandyn. Miej-
scowe zmiany regulacji syntezy tlenku azotu w obrebie
kory i rdzenia nerki skutkuja uposledzeniem przeptywu
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krwi w mikrokrazeniu. Srodki kontrastowe wysokoosmo-
lalne, poza zaburzeniem zdolnosci autoregulacji, dziataja
toksycznie na cewki nerkowe, prowadzac do zwiekszenia

stezenia wolnych rodnikéw [19].

Przebieg kliniczny oraz nastepstwa

Przebieg CIN najczesciej jest niemy klinicznie, a obja-
wia sie przemijajacym zwiekszeniem stezenia kreatyniny
w surowicy. Nefropatia kontrastowa rozpoczyna sie zwykle
w 1.-2. dobie po podaniu srodka kontrastowego, szczyt
wzrostu stezenia kreatyniny wystepuje ok. 5~7. dnia, a nor-
malizacja stezenia kreatyniny przypada zwykle na 7.-10.
dzien po podaniu kontrastu [20]. Najlepszym czynnikiem
prognostycznym wystapienia pokontrastowego uszkodze-
nia nerek jest zwiekszenie stezenia kreatyniny w 12. godz.
po donaczyniowym podaniu kontrastu [21]. W licznych bada-
niach wykazano, ze wzrost stezenia kreatyniny po zabiegu
wiaze sie z wydtuzeniem czasu hospitalizacji, zwiekszeniem
kosztéw leczenia i ryzykiem wystepowania powaznych
powiktan. Pacjenci, u ktérych po angioplastyce wieficowe;j
wystapita ostra niewydolnosé nerek po podaniu kontrastu,
maja 15-krotnie wieksze ryzyko rozwoju wczesnych zdarzen
sercowo-naczyniowych niz chorzy, u ktérych nie pojawito
sie to powiktanie. Ponadto u tych oséb w trakcie hospita-
lizacji cze5ciej obserwowano powazne powiktania, takie jak:
krwawienie z przewodu pokarmowego, $piaczka, udar, nie-
wydolno$¢ oddechowa oraz zatorowo$¢ ptucna [22]. Po
zabiegach angioplastyki wieficowej 0,3-0,7% pacjentéw
wymaga dializoterapii z powodu wystgpienia CIN [23]. Cho-
rzy, u ktérych doszto do powiktania po przezskérnej inter-
wencji wiehcowe]j w postaci CIN, cechuja sie bardzo ztym
rokowaniem; smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna wynosi 36%,
a 2-letnie przezycie 19% [24].

Profilaktyka

Z uwagi na coraz liczniejsze procedury diagnostyczne
i terapeutyczne wykonywane z uzyciem angiografii
w codziennej praktyce klinicznej profilaktyka CIN odgrywa
istotne znaczenie. Niezwykle wazne jest okreslenie ryzy-
ka wystapienia CIN. W tym celu przed koronarografia nale-
zy oceni¢ funkcje nerek, oznaczy¢ glikemie, morfologie krwi
obwodowej oraz oszacowac frakcje wyrzutowa lewej komo-
ry. Nieodtaczonym elementem oceny pacjenta jest doktad-
nie zebrany wywiad.

Podstawowa postepowania majacego na celu ochrone
nerek przed szkodliwym wptywem kontrastu jest nawod-
nienie pacjenta. Prowadzi ono do zmniejszenia aktywnosci
uktadu renina—angiotensyna-aldosteron, ograniczenia syn-
tezy substancji wazokonstrykcyjnych, wzrostu wydalania
sodu oraz zmniejszenia stezenia kontrastu, co bezposred-
nio zapobiega uszkodzeniu cewek nerkowych. Solomon
i wsp. po raz pierwszy w badaniu z randomizacja udowod-
nili skutecznos¢ nawadniania w profilaktyce CIN. U 0s6b
z tagodna lub umiarkowanga niewydolnoscia nerek poda-
wanie 0,45-procentowego roztworu NaCl okazato sie sku-
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teczniejsze w zapobieganiu pokontrastowemu uszkodzeniu
nerek niz podawanie 0,45-procentowego roztworu NaCl
z dodatkiem mannitolu czy furosemidu [25]. Wyniki badan
oceniajacych sposéb nawadniania nie sg jednoznaczne.
W badaniu poréwnujacym stosowanie dozylnego 0,9-pro-
centowego roztworu NaCl z doustnym przyjmowaniem pty-
néw wykazano, ze parenteralne nawadnianie zmniejsza
ryzyko wystapienia CIN (3,7% vs 34,6%, p = 0,005) [26],
natomiast w badaniu PREPARED (Preparation for Angio-
graphy in Renal Dysfunction) nie stwierdzono, aby nawad-
nianie dozylne stosowane tacznie z nawadnianiem doust-
nym istotnie redukowato czestos¢ uszkodzenia nerek po
planowej koronarografii wykonywanej u chorych z wyj-
Sciowym uszkodzeniem nerek w poréwnaniu z nawodnie-
niem doustnym [27]. W grupie 102 chorych na cukrzyce pod-
danych elektywnym zabiegom koronarografii i angioplastyki
wiencowej poréwnano procedure nawadniania dozylnego
izotonicznym roztworem NaCl oraz nawadniania doustne-
go. Wykazano, ze nawodnienie doustne wodg, jak i nawod-
nienie dozylne izotonicznym roztworem NaCl podobnie
wptywa na funkcje nerek u chorych na cukrzyce poddawa-
nych kardiologicznym procedurom inwazyjnym [28].
W badaniu oceniajagcym 1620 chorych poddawanych przez-
skérnym interwencjom wiehcowym poréwnano strategie
nawadniania izoosmolalnym i hipoosmolalnym roztworem
soli. Izoosmolalny roztwor soli skuteczniej zapobiegat wysta-
pieniu CIN. Korzysci udowodniono gtéwnie w grupie kobiet,
0s6b z cukrzyca oraz otrzymujacych wiecej niz 250 ml kon-
trastu. Wykazano, ze nawodnienie podawane 12 godz. przed
procedurg inwazyjna i 12 godz. po ekspozycji na kontrast
jest korzystniejsze niz podanie bolusu 300 ml soli tuz przed
zastosowaniem srodka kontrastowego [29]. Po podaniu
donaczyniowym kontrastu wystepuje przedtuzona reduk-
cja przeptywu krwi przez nerki, dlatego konieczne jest nie
tylko nawodnienie przed procedura i w trakcie jej trwania,
ale takze kontynuacja nawodnienia po jej zakonczeniu.
Rekomendowang strategia nawadniania w profilaktyce CIN
jest podawanie dozylnie izotonicznych krystaloidow w daw-
ce 1,0-1,5 ml/kg m.c./godz. przez 3-12 godz. przed zabie-
giem i 6-24 godz. po nim. Zaleta dozylnego podawania pty-
néw jest mozliwos¢ kontroli objetosci i czasu podawania
roztworu. Stosowanie doustnej ptynoterapii ze wzgledu na
brak wystarczajacych danych nie jest zalecane [30]. Szcze-
gbélnego postepowania wymagaja osoby z zastoinowa nie-
wydolnoscia serca poddawane przezskérnym interwencjom
wienicowym. Nawadnianie dozylne z zastosowaniem
0,45-procentowego roztworu NaCl u chorych z frakcja
wyrzutowa lewej komory < 40% nalezy prowadzi¢ z szyb-
koscia 0,5 ml/kg m.c./min 12 godz. przed zabiegiem
i 12 godz. po jego zakofczeniu [31]. Nawadnianie osdéb
z ciezka niewydolnoscig serca wymaga monitorowania.
Wykazano, ze N-acetylocysteina (NAC), przeciwutleniacz
zawierajacy grupe tiolowa, zmniejsza cytotoksyczne dzia-
tanie kontrastu poprzez wymiatanie wolnych rodnikéw lub
posrednio poprzez produkcje glutationu. Ponadto jej mecha-
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nizm nefroprotekcyjny wynika z naczyniorozszerzajacego
dziatania na naczynia nerkowe, polegajacego na zwiek-
szonej produkcji tlenku azotu. Tepel i wsp. jako pierwsi
wykazali skutecznosé NAC w profilaktyce uszkodzenia nerek
indukowanego podaniem srodka kontrastowego w celach
diagnostycznych [32]. Badana grupe stanowito 89 oséb
z przewlektg chorobg nerek. Chorym 12 godz. przed proce-
durg i po procedurze podawano dozylnie izotoniczny roz-
twér NaCl oraz randomizowano ich do grupy otrzymujacej
doustnie 600 mg NAC 2 razy dziennie w dniu poprzedza-
jacym podanie kontrastu oraz w dniu badania lub do
grupy placebo. Nefropatia kontrastowa wystapita u 2%
chorych otrzymujacych NAC oraz u 21% pacjentéw przyj-
mujacych placebo (p = 0,01). Szczegblnie korzystne wyda-
je sie stosowanie NAC tgcznie z nawadnianiem u 0séb
z uposledzong czynnoscia nerek. Analiza objeto 936 cho-
rych kierowanych do przezskérnych zabiegéw przeprowa-
dzanych na naczyniach wiefcowych. Pacjentéw z prawi-
dtowym stezeniem kreatyniny randomizowano do grupy
otrzymujacej 0,45-procentowy roztwér NaCl przed plano-
wanym podaniem kontrastu lub do grupy nieotrzymujacej
leczenia. W grupie chorych ze stezeniem kreatyniny > 1,5 g/dl
podawano NaCl (w tych samych dawkach) i 1200 mg
NAC przed przezskorng interwencja wiehcowa albo tylko
NAC. Nefropatie kontrastowa stwierdzono u 6,5% chorych
w grupie z prawidtowym stezeniem kreatyniny i u 37,7%
0s6b w grupie ze zwiekszonym stezeniem kreatyniny
(p < 0,001). W grupie chorych z prawidtowym stezeniem
kreatyniny, w podgrupie otrzymujacej roztwér Nacl,
CIN stwierdzono u 6,7% chorych w poréwnaniu z 7,0% cho-
rych w grupie kontrolnej (p > 0,05). W grupie z nieprawi-
dtowym stezeniem kreatyniny, w podgrupie otrzymujacej
nawadnianie i NAC, CIN stwierdzono u 21,3% chorych
w poréwnaniu z 34% chorych w podgrupie, w ktérej zasto-
sowano tylko NAC (p < 0,01). Stosowanie NAC tgcznie
z nawadnianiem u pacjentéw z wyjsciowo uposledzong
czynnoscia nerek okazato sie skuteczniejsze niz stosowa-
nie tylko NAC [33].

Poniewaz NAC podlega w watrobie efektowi pierwsze-
go przejscia, podjeto probe poréwnania nefroprotekcyjne-
go wptywu NAC podawanego dozylnie oraz nawadniania
dozylnego z zastosowaniem 0,9-procentowego roztworu
NaCl. Chorych z umiarkowanga niewydolnoscia nerek ran-
domizowano do grupy otrzymujacej NAC dozylnie przez
30 min przed podaniem oraz 4 godz. po podaniu srodka
kontrastowego w dawce 150 mg/kg tacznie z 500 ml izto-
tonicznego roztworu soli lub do grupy otrzymujacej dozyl-
nie 0,9-procentowy roztwér NaCl w dawce 1 ml/kg
m.c./godz. 12 godz. przed podaniem oraz po podaniu kon-
trastu. Zwiekszenie stezenia kreatyniny powyzej 25% war-
tosci wyjsciowej wystapito u 5% pacjentow otrzymujacych
NAC oraz u 21% chorych z grupy kontrolnej (p = 0,045).
Stwierdzono jednak, ze dozylne podanie NAC wigzato sie
z wystgpieniem u 7% chorych objawéw anafilaktycznych:
swedzenia, zaczerwienienia skory lub przemijajacej wysyp-
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ki [34]. Oceniano rowniez skutecznos¢ wiekszych dawek
NAC podawanych doustnie tuz przed zastosowaniem kon-
trastu. Duhram i wsp. nie wykazali, aby NAC w dawce
1200 mg podawana doustnie tacznie z dozylnym nawod-
nieniem 0,9-procentowym roztworem NaCl godzine
przed donaczyniowym podaniem kontrastu u pacjentéw
poddawanych przezskornej interwencji wiehcowej byta sku-
teczniejsza w profilaktyce CIN niz placebo oraz dozylne
nawadnianie. Wsréd pacjentéw otrzymujacych NAC
oraz nawodnienie wzrost stezenia kreatyniny > 0,5 mg
w stosunku do wartosci wyjsciowej zanotowano u 26,3%
chorych, a w grupie otrzymujacej placebo oraz 0,9-procen-
towy roztwdr NaCl CIN wystgpito u 22% chorych [35]. Kolej-
ne badanie poréwnujace profilaktyczne stosowanie NAC
doustnie w dawce standardowe] (600 mg 2 razy dziennie)
oraz w dawce podwdjnej (1200 mg 2 razy dziennie) tacznie
z podawanym dozylnie 0,45-procentowym roztworem NaCl
wykazato, ze CIN wystepowata czesciej u pacjentow
stosujacych mniejszg dawke NAC (11% vs 3,5%, p = 0,038).
Nie obserwowano réznic w podgrupach pacjentéw otrzy-
mujacych mniej niz 140 ml kontrastu. Wsréd chorych otrzy-
mujacych wiecej niz 140 ml niejonowego, niskoosmolalne-
go kontrastu czestos¢ wystepowania CIN byta wieksza
w grupie otrzymujacej standardowa dawke NAC (18,9% vs
5,4%, p = 0,039) [36].

Badaniem wykazujacym brak korzysci ze stosowania
NAC w profilaktyce pokontrastowego uszkodzenia nerek
byta analiza przeprowadzona w grupie 200 pacjentéw pod-
dawanych przezskérnym interwencjom wieficowym, z kli-
rensem kreatyniny < 55 ml/min. Poréwnano wptyw NAC
podawanej doustnie w dawce 600 mg 2 razy w ciggu doby
w dniu poprzedzajacym oraz w dniu wykonania zabiegu
tacznie z nawadnianiem, placebo i nawadnianiem w takim
samym schemacie jak w grupie badanej. Uszkodzenie nerek
po podaniu kontrastu zanotowano u 8,1% pacjentéw z gru-
py badanej oraz u 5,9% o0sdb z grupy kontrolnej (p = 0,6).
Nie obserwowano réznic dotyczacych czestosci wystepo-
wania CIN w podgrupach oséb z cukrzyca (4/25 vs 2/25,
p = 0,4) oraz w grupie chorych z klirensem kreatyniny
< 42 ml/min (5/54 vs 4/48, p = 0,9) [37]. Metaanalizy oce-
niajace skutecznosé stosowania NAC w profilaktyce pokon-
trastowego uszkodzenia nerek u pacjentéw poddawanych
przezskérnym zabiegom przeprowadzanym na naczyniach
wieficowych nie przynosza jednoznacznej odpowiedzi. Gon-
zales i wsp. analizowali 22 badania obejmujace 2746 pacjen-
téw. Nie wykazano, aby NAC zapobiegata wystapieniu CIN.
Heterogennos¢ badan uniemozliwita skonstruowanie osta-
tecznych wnioskéw. Autorzy metaanalizy zwracaja uwage
na koniecznos¢ przeprowadzenia badan w wiekszych popu-
lacjach, z punktami koAcowymi innymi niz stezenie kre-
atyniny [38]. Kelly i wsp. w metaanalizie 26 badan z ran-
domizacja wykazali wzgledne zmniejszenie ryzyka
wystgpienia CIN wskutek stosowania NAC o 38%. Badania
byty jednak bardzo zr6znicowane, co nie pozwolito na
jednoznaczng ocene korzysci wynikajacych ze stosowania
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NAC [39]. Najwiekszym z dotychczasowych badan z rando-
mizacja oceniajacych skutecznosé NAC w profilaktyce CIN
jest badanie ACT (Acetylcysteine for Contrast-Inducted Neph-
ropathy Trial), prezentowane na Zjezdzie AHA (American
Heart Association) w 2010 r. Do badania wtaczono 2308 pa-
cjentéw poddawanych przezskérnym interwencjom wien-
cowym, ktérych randomizowano do grupy badanej, otrzy-
mujacej doustnie NAC w dawce 1200 mg 2 razy dziennie
(dwie dawki przed procedura i dwie dawki po procedurze),
lub do grupy kontrolnej przyjmujacej placebo. Pacjenci
w obu grupach otrzymywali dozylnie 0,9-procentowy roz-
twor NaCl, w dawce 1 ml/kg m.c./godz., przez 6 godz. przed
angiografia i 6 godz. po niej. Pomimo stosowania NAC nie
obserwowano réznic dotyczacych czestosci wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego — CIN, i drugorze-
dowego punktu kohAcowego — zwiekszenia stezenia
kreatyniny. Podobnie w obserwacji 30-dniowej nie zanoto-
wano réznic miedzy grupami dotyczacych czestosci wyste-
powania niekorzystnych zdarzeh klinicznych, wtaczajac
Smiertelnos¢ ogblng i sercowo-naczyniowa oraz koniecz-
nos¢ dializoterapii. Brak korzysci z przyjmowania NAC obser-
wowano w kazdej z analizowanych podgrup, niezaleznie od
wieku, ptci pacjenta, stezenia kreatyniny, wystepowania
cukrzycy lub ilosci podanego srodka kontrastowego zasto-
sowanego do angiografii [17].

Zaktadajac, ze alkalizujace dziatanie weglanu w kanali-
kach nerkowych moze hamowa¢ tworzenie wolnych rodni-
kéw, a tym samym neutralizowac szkodliwe dziatanie
kontrastu, przeprowadzono liczne badania oceniajace sku-
tecznosé dwuweglanu sodu w profilaktyce CIN. Pacjentéw
kierowanych do procedur diagnostycznych z podaniem $rod-
ka kontrastowego, ze stezeniem kreatyniny < 1,1 mg/dl ran-
domizowano do grupy otrzymujacej roztwor NaCl oraz do
grupy otrzymujacej dwuweglan sodu. Zwiekszenie stezenia
kreatyniny o 25% lub wiecej w ciagu 48 godz. od podania
Srodka kontrastowego obserwowano u 8 chorych (13,6%)
otrzymujacych NaCli tylko u 1 chorego (1,7%) z grupy leczo-
nej dwuweglanem sodu (p = 0,02) [41], natomiast w grupie
pacjentoéw kierowanych na koronarografie, z wyjsciowo upo-
$ledzong funkcjg nerek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) oraz z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka: cukrzyca, niewydol-
noscia serca, nadcisnieniem tetniczym lub w wieku powy-
zej 75 lat, zastosowanie wodoroweglanu sodu nie byto sku-
teczniejsze niz stosowanie izotonicznego roztworu NacCl
w profilaktyce CIN. Zwiekszenie stezenia kreatyniny powy-
zej 25% jej wartosci wyjsciowej stwierdzono u 16,4% cho-
rych w grupie otrzymujacej roztwér soli i u 15,8% os6b
w grupie przyjmujacej dwuweglan sodu. W grupie otrzy-
mujacej roztwor soli GFR zmniejszyt sie 0 2,1 ml/min/
1,73 m?, a w grupie otrzymujacej rozwor dwuweglanu sodu
0 3,1 ml/min/1,73 m2. Podobnie stezenie kreatyniny zwiek-
szyto sie 0 0,16 mg/dl vs 0,17 mg/dl. Podczas 30-dniowej
obserwacji zmarto 3 chorych w kazdej z grup, dialize wyko-
nywano u 2 chorych w grupie otrzymujacej roztwoér soli
i ulchorego przyjmujacego dwuweglan sodu. Po pétrocz-
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nej obserwacji zdarzenia niepozadane, takie jak: zgon,
zawat, koniecznos¢ hemodializy i incydenty mézgowe,
stwierdzono u 16 vs 8 chorych odpowiednio w grupach
(p = 0,14) [42]. Dwie metaanalizy wykazaty znaczne rozni-
ce miedzy dostepnymi badaniami oraz brak jednoznacz-
nej przewagi wodoroweglanu sodu nad NaCl w profilakty-
ce CIN [43, 44].

Podejmowano réwniez préby zastosowania w profi-
laktyce CIN aminofiliny, teofiliny, antagonistéw kanatu wap-
niowego z grupy dihydropirydyny, dopaminy w dawce diu-
retycznej, diuretykéw oraz fenoldopamu. Przeprowadzone
badania nie wykazaty przewagi wymienionych srodkéw
nad placebo w zapobieganiu CIN i ich stosowanie
w powszechnej praktyce klinicznej nie jest zalecane [38].
Znane sa doniesienia dotyczace nefroprotekcyjnego wpty-
wu przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ang. atrial
natriuretic peptide, ANP), ktéry wywiera dziatanie naczy-
niorozszerzajace poprzez zahamowanie dziatania angio-
tensyny Il na naczynia krwionosne oraz zwieksza wydala-
nie wody i sodu. Do badania wtgczono 254 chorych ze
stezeniem kreatyniny > 1,6 mg/dl poddawanych planowym
zabiegom przezskérnej interwencji wieficowej. Pacjentéw
randomizowano do grupy otrzymujacej ANP w dawce
0,042 pg/kg m.c./min 4-6 godz. przed podaniem kontra-
stu i kontynuowano przez 48 godz. tacznie z ptynem Rin-
gera lub do grupy kontrolnej otrzymujacej tylko ptyn Rin-
gera. Zwiekszenie stezenia kreatyniny o 25% lub powyzej
0,5 mg/dl w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa do 48 godz.
po zabiegu istotnie statystycznie czesciej stwierdzono
w grupie kontrolnej. Nefropatie kontrastowg rozpoznano
u 3,2% chorych w grupie otrzymujacej ANP i 11,7% 0s6b
w grupie kontrolnej (p = 0,015) [45]. Stosowanie ANP nie
jest powszechne, a zagadnienie to wymaga dalszych
badan. W badaniu PROMISS (Prevention of radiocontrast
medium-induced nephropathy using short-term high-dose
simvastatin in patients with renal insufficiency undergoing
coronary angiography) oceniono skutecznos¢ simwastaty-
ny w profilaktyce CIN w grupie oséb z niewydolnoscia
nerek kierowanych do angiografii. W grupie otrzymujacej
simwastatyne w dawce 40 mg co 12 godz. przez 2 dni
(2 dawki przed zabiegiem i 2 po zabiegu) obserwowano
zwiekszenie stezenia kreatyniny z poziomu wyjsciowego
1,286 mg/dl do maksymalnego 1,288 mg/dl (p = 0,91), nato-
miast w grupie przyjmujacej placebo zwiekszenie z pozio-
mu 1,248 mg/dl do maksymalnego 1,265 mg/dl (p = 0,43).
Catkowity wzrost byt poréwnywalny pomiedzy grupami
(0,002 mg/dl vs 0,017 mg/dl; p = 0,56) [46]. Protekcyjne-
go wptywu statyn nie obserwowano takze wsréd oséb
z przewlekta chorobg nerek otrzymujacych przed podaniem
kontrastu atorwastatyne w dawce 80 mg, tacznie z nawod-
nieniem i NAC, w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
zastosowano nawodnienie wraz z NAC. Czestos¢ wyste-
powania CIN w grupie badanej wynosita 10%, a w grupie
placebo 11% (p = 0,86) [47].

Wytyczne ESC oraz Europejskiego Stowarzyszenia Kar-
diochirurgicznego (ang. European Association for Cardio-
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Thoracic Surgery, EACTS) okreslaja zasady postepowania
w profilaktyce CIN [48]. Zalecenia dotycza 0s6b z prze-
wlekta choroba nerek poddawanych procedurom inwazyj-
nym przeprowadzanym na naczyniach wiefcowych. Wszys-
cy pacjenci z wyjsciowo uposledzona czynnoscia nerek
powinni przed donaczyniowym podaniem kontrastu otrzy-
mywac optymalna farmakoterapie, w tym statyny, leki blo-
kujace receptory B-adrenergiczne, inhibitory konwertazy
angiotensyny lub antagonistéw receptora angiotensyny I,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (IA). Ponadto chorzy
z tej grupy powinni by¢ nawadniani dozylnie izotonicznym
roztworem NaCl w dawce 1 ml/kg m.c./godz. 12 godz. przed
procedurg oraz 24 godz. po jej zakonczeniu. W przypadku
niewydolnosci serca w klasie NYHA III lub IV lub frakcji
wyrzutowe] lewej komory < 35% ilos¢ podawanych ptynéw
nalezy zredukowac do 0,5 ml/kg m.c./godz. (IA). N-acety-
locysteina moze byé podawana w dawce 600-1200 mg
24 godz. przed procedurg oraz 24 godz. po jej zakohczeniu
(Ib A). Mozna takze rozwazy¢ podanie 0,84-procentowe-
go roztworu wodoroweglanu sodu. Przed zastosowaniem
kontrastu nalezy poda¢ bolus w ciggu godziny w dawce
wyliczanej ze wzoru: masa ciata [kg] x 0,462 mEq, a przez
6 godz. po procedurze w dawce obliczanej wg wzoru: masa
ciata [kg] x 0,154 mEqg/godz. (lIb A). Ponadto rekomendu-
je sie podawanie kontrastu izoosmolalnego i niskoosmo-
lalnego w dawce < 350 ml lub < 4 ml/kg (IA). U chorych
z ciezka niewydolnoscia nerek mozna 6 godz. przed poda-
niem $rodka kontrastowego wykonaé hemofiltracje (lla B).

Podsumowanie

Nefropatia kontrastowa staje sie coraz czestszym pro-
blemem klinicznym. Znajomosé czynnikéw ryzyka wysta-
pienia tego groznego powiktania oraz procedury profilak-
tyczne moga uchronié chorych poddawanych zabiegom
diagnostycznym i terapeutycznym z podaniem kontrastu
przed nastepstwami CIN. Mimo ze zwigkszone stezenie kre-
atyniny zwykle ulega normalizacji, rokowanie dtugotermi-
nowe u tych pacjentdw jest gorsze niz u chorych, u ktérych
nie wystapito CIN. Wystapienie CIN wskazuje takze na
szczegblnie niekorzystng kumulacje licznych czynnikéw
ryzyka u danego pacjenta. W celu zapobiegania wystgpie-
niu przejsciowego uszkodzenia nerek po podaniu kontra-
stu, nalezy po stratyfikacji ryzyka wystapienia CIN odsta-
wi¢ w miare mozliwosci wszystkie leki nefrotoksyczne oraz
postepowac zgodnie ze schematem zaproponowanym
w aktualnych wytycznych dotyczacych rewaskularyzacji
wiencowej [48]. Stanowisko ekspertéw wobec nawadnia-
nia jest jednoznaczne — powinno by¢ ono stosowane. Poda-
wanie NAC oraz wodoroweglanu sodu nie jest dostatecz-
nie udokumentowane, jednak z uwagi na niski koszt
i bezpieczenstwo mozna rozwazy¢ ich zastosowanie.
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