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Pokontrastna nefropatija
priporocila za uporabo
kontrastnih sredstev

Contrast induced nephropathy
(CIN)
consensus statements for use of
contrast media

Izvlecek

Pokontrastna nefropatija - CIN je pogost in potencialno resen zaplet, ki se pojavi po
uporabi jodovega kontrastnega sredstva, pri bolnikih s tveganjem za akutno okvaro
ledvic. Predstavlja pomemben vzrok bolnisni¢no pridobljenih akutnih odpovedi led-
vic, priblizno 11 % primerov. Evropsko zdruZenje za urogenitalno radiologijo (ESUR)
definira CIN kot poslabsanje ledvi¢ne funkcije (porast serumskega kreatinina za >
25 % oz. 44.2 pmol/l) znotraj 3 dni po intravaskularni uporabi kontrastnega sredstva,
brez druge znane etiologije. Akutna ledvi¢na odpoved je obi¢ajno prehodna, ob&asno
je potrebna dializa, v posameznih primerih lahko pride do trajne okvare ledvic.

Leta 2004 je bila ustanovljena delovna skupina 2 radiologov, 2 kardiologov in 2
nefrologov iz Evrope in ZDA. Skupina je imela nalogo, sistemati¢no pregledati vse do
tedaj objavljene dokaze o CIN ter nato, na osnovi zbranih dokazov in mnenj strokov-
njakov iz klini¢ne prakse, izdelati priporocila in algoritem ukrepov uporabe kontrast-
nih sredstev pri rizi¢nih bolnikih.

Abstract
Contrast - induced nephropathy (CIN) is a common and potentially serious compli-
cation that can follow the administration of iodinated contrast media to patients at
risk of acute renal injury. It is an important cause of hospital - acquired renal failure,
responsible for approximately 11 % of cases. The European Society of Urogenital Ra-
diology (ESUR) defines CIN as impairment in renal function (an increase in serum
creatinine by > 25 % or 44.2 pmol/l) within 3 days after intravascular administration
of contrast medium, without alternative etiology. The acute renal failure observed
after the administration of contrast media is usually transient, but it can be severe
enough to require dialysis and in some cases can lead to permanent renal damage.
In year 2004 CIN Consensus Working Panel was established, comprised 2 radi-
ologists, 2 cardiologists, and 2 nephrologists practicing in Europe and the United
States. The group systematically reviewed the published evidence on CIN and used
this, together with expert opinion drawn from clinical practice, to compile a series of
consensus statements and management algorithm.
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Epidemiologija

Podatki o incidenci CIN v literaturi so zelo variabilni,
odvisni od zajete populacije bolnikov ter pridrufenih
rizi¢nih dejavnikov. Na incidenco pomembno vpliva
kriterij same definicije CIN. V opravljenih klini¢nih
Studijah je najveckrat definiran kot porast serumskega
kreatinina za najman;j 0.5 mg/dl (44.2 pmol/l) oz. re-
lativni porast izhodi$¢ne vrednosti serumskega kreati-
nina za 25 %, znotraj 48 ur po posegu z uporabo kon-
trastnega sredstva. Po definiciji ESUR se poslab$anje
ledvi¢ne funkcije pojavi znotraj 3 dni po aplikaciji jod-
nega kontrastnega sredstva v odsotnosti drugih vzro-
kov. Splogna incidenca je v zadnjih 10 letih upadla iz
~15 % na ~7 %. Predvsem zaradi vecje ozavesenosti,
upostevanja preventivnih ukrepov ter uporabe novej-
Sih jodovih kontrastnih sredstev. Vendar so $tevilni
primeri CIN posledica vse ve¢ posegov z uporabo kon-
trastnih sredstev, tako v diagnosti¢ne kot terapevtske
namene. CIN po intravaskularni uporabi rentgenskega
kontrastnega sredstva predstavlja tretji najpogoste;jsi v
bolni¥nici pridobljeni vzrok akutne odpovedi ledvic (za
zmanj$ano ledvi¢no perfuzijo in uporabo nefrotoksic-
nih zdravil). Stopnja umrljivosti pri bolnikih z CIN je
14 % (2). Prakti¢no enake podatke zasledimo v Studijah
objavljenih veliko prej (1983), s to razliko, da je sedaj
veliko ve& primerov povezanih s koronarografijami in
manj z ostalimi angiografijami (3). V splosni populaciji
se CIN pojavlja v 0.6 - 2.3 %, pri bolnikih s tveganjem
pav 3.3 - 26 % po rentgenskem slikanju z kontrastnim
sredstvom (4). Pri bolnikih s $tevilnimi dejavniki tve-
ganja je incidenca znatno visja in sicer 50 % in ve& (5).

Do poslab3anja ledvi¢ne funkcije po radioloskem
posegu z uporabo kontrastnega sredstva lahko pride tudi
zaradi holesterolskih embolizmov. Ledvi¢na odpoved,
kot posledica embolije s holesterolnimi plaki, se tipi¢no
pojavi pri starejsih bolnikih z znano kardiovaskularno
boleznijo, spremljajocimi rizi¢nimi dejavniki ter znaki.
Poslabganje ledvi¢ne funkcije je v tem primeru blago in
asimptomatsko, lahko pa %ivljenje ogroZajoce v sklopu
ved - organske odpovedi. Do upada funkcije ledvic pride
znadilno znotraj 3 - 8 tednov, za razliko od CIN, vendar
je poslabsanje lahko tudi akutno oz. hiperakutno.

CIN je povezan z vi§jo stopnjo umrljivosti za ¢asa
hospitalizacije ter leto po posegu. V retrospektivni ana-
lizi, ki je zajela 7,586 bolnikov, je pri 3.3 % bolnikov
prislo do CIN po izpostavljenosti kontrastnemu sred-
stvu. Bolni§ni¢na umrljivost teh bolnikov je bila 22 %
v primerjavi z 1.4 % med ostalimi bolniki, ter ostala
pomembno visja po 1 letu, z 12 % pri bolnikih z CIN
in 3.7 % pri ostalih bolnikih (6). V ve&ini primerov se

CIN kaze kot prehodno poslabsanje ledvi¢ne funkcije,
pri majhnem $tevilu bolnikov je potrebna dializa <1 %.
Najveckrat gre za bolnike s pridruZenimi ve& dejavniki
tveganja za nastanek CIN. Stopnja umrljivost teh bol-
nikov je celo 35.7 % ter po dveh letih 81.2 % (7).

Patofiziologija nastanka CIN

Mehanizem nastanka CIN je zapleten in ne povsem
pojasnjen. Zelo malo je znanega o $tevilnih mehaniz-
mih na nivoju celice, vsekakor pa je v patogenezo CIN
vklju€enih ve¢ faktorjev: vazokonstrikcija s posledic-
nim zmanj$anjem pretoka krvi skozi ledvice, hipoksija
ledvi¢ne sredice, oksidativni stres ter neposredni tok-
si¢ni u¢inek kontrastnega sredstva na celice ledvi¢nih
tubulov. Vsi do sedaj znani izsledki raziskav so rezultat
$tudij opravljenih na %ivalih in in vitro.

V $tevilnih poskusih so po aplikaciji kontrast-
nega sredstva dokazali takoj$no vazokonstrikcijo in
zmanj$anje pretoka krvi skozi ledvice. Pri poskusih na
Yivalih z visoko osmolarnim kontrastnim sredstvom je
prislo do dolgotrajne vazokonstrikcije renalnih arterij.
Ceprav sam mehanizem te vazokonstrikcije ni povsem
jasen je bila dokazana vloga vtoka kalcijevih ionov. Po
premedikaciji z blokatorji kalcijevih kanal¢kov (vera-
pamil, diltiazem) je bila vazokonstrikcija pomembno
manj3a (8). Pretok skozi ledvi¢no skorjo se je ob tem
povedal za 20 %, medtem ko se je pretok skozi sredico
zmanjial za 40 %. Posledi¢no je bil doprinos kisika v
sredico za 60 % ni%ji. Sredica je zaradi visoke stopnje
metabolne aktivnosti posebej ob&utljiva za ishemi-
jo. Hkrati z zmanj$ano perfuzijo, kontrastna sredstva
blokirajo pomembne poti vazodilatacije in autoregu-
lacije, preko inhibicije sinteze NO. Celice so izpostav-
ljene ve&jemu oksidativnemu stresu, nastanek kisikovih
prostih radikalov prese¥e rezerve antioksidantov. Spo-
sobnost kompenzacije oksidativnega stresa se s starostjo
zmanj$a, kar naj bi pojasnilo pove¢ano tveganje za nas-
tanek CIN pri starej$ih bolnikih. Kontrastna sredstva,
Se posebej visoko osmolarna, povzro¢ijo mo¢no osmots-
ko diurezo. Izpostavljenost ledvi¢nega tkiva visokemu
osmotskemu bremenu privede do histopatoloskih spre-
memb imenovanih osmotska nefroza. Spremembe se
najpogosteje kaZejo s fokalno ali difuzno vakuolizacijo
proksimalnih tubulov ali nekrozo.

V primeru angiografskih posegov na aorti ali
ledvi¢nih arterijah lahko pride do poslabsanja ledvi¢ne
funkcije kot posledice holesterolne embolije. V tem
primeru bolniki obi¢ajno niso oliguri¢ni, prav tako v
urinu ne bo prisotnih znakov akutne tubularne nek-
roze. Znacilno bomo pri teh bolnikih nasli ekstrare-

Junt)

2007

200



201

MEDICINSKI MESECNIK

Mehanizem nastanka CIN:

Kontrastna

sredstva v ledvici

Glomerulna filtracija
direkten toksi¢en vpliv na
tubularni epitelij

v

KS je koncentrirano v
urinu: 200 — 500 mg/ml,

§tiri ure po aplikaciji

A

Ni renalne tubularne
absorbcije ali sekrecije KS

Y

Osmotski efekti

fosmolarnost urina
? nitrotubularni
hidrostati¢ni pritisk

Y

Y

Stimulacija
tubologlomerularnega
feed back mehanizma

Y

Redukcija GFR

/

y

Y

Vazokonstrikcija renalnih
arterij

Y

Hemodinamski

efekti

Redukcija celokupnega
renalnega pretoka

Rezidualni pretok se
preusmeri iz medule v
korteks

1 Metabolna skoda
tubularnega epitelija

v

Ishemic¢ne poskodbe
tubula

Y

Kemotoksi¢nost

Y

Prizadeta tubularna
funkcija
| renalna u¢inkovitost

Y

CIN
v urinu se izlo¢ajo encimi
| klirens kreatinina
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nalne znake holesterolne embolije: livedo reticularis,
petehije, infarkt ali gangreno prstov, periferno eozino-
filijo, povi$ano sedimentacijo. Na embolijo moramo po-
misliti tudi v primeru veé-organske odpovedi, ki se po-
javi takoj po arterijski kateterizaciji (9).

Ocena funkcije ledvic

Verjetnost nastanka CIN pri bolnikih z okvaro ledvic
je pomembno vigja kot pri ostali populaciji, $e posebej,
kadar gre za pridrufen diabetes. Pomembno je, pred
samo uporabo jodovega kontrastnega sredstva, oceniti
funkcijo ledvic z izmero koncentracije serumskega kre-
atinina, klirensa kreatinina ali stopnjo glomerulne fil-
tracije (GFR).

Tveganje za nastanek CIN je nizko in relativno kon-
stantno pri koncentraciji kreatinina v serumu do 106
umol/l, nakar pri¢ne pomembno naras¢ati. Tveganje je
povecano in klini¢no pomembno pri vrednostih krea-
tinina v serumu:

- = 114.9 pmol/l pri mogkih ter

- = 88.4 umol/l pri Yenskah;
oz. pri ocenjeni glomerulni filtraciji:

- eGFR < 60 ml/min na 1.73 m?.

Stopnja glomerulne filtracije predstavlja najboljsi para-
meter za oceno funkcije ledvic. Dolo¢imo jo z merje-
njem izlo¢anja inulina preko ledvic, ki se prosto filtrira
v glomerulih in ne reabsorbira ali secernira v tubulih. V
praksi dokaj zanesljivo oceno GFR (eGFR) dobimo z iz-
raunom klirensa kreatinina, vendar je ta ocena le pri-
blizna. Sama vrednost serumskega kreatinina namre&
ni zanesljiv indikator funkcije ledvic. Nanjo vpliva ve¢
faktorjev kot samo glomerulna filtracija kreatinina,
vkljuéno z dieto, mi§i¢no maso, spolom. Do pomemb-
nega poslabsanja funkcije ledvic lahko pride preden se
koncentracija kreatinina v serumu pomembno zvifa.
Odnos med kreatininom v serumu in GFR ni linearen,
zato bi naj za oceno ledvi¢ne funkcije uporabljali e GFR
ali klirens kreatinina in ne same vrednosti kreatinina

Najsirse uporabljena za izraun klirensa kreatinina
je Cockroft-Gault formula, za oceno GFR pa enac¢ba
MDRD raziskave po priporocilih National Kidney Fo-
undation.

Cockroft-Gault formula:

(140-starost) x teza x 1.23
keratin (umol/1)
-vrednost pomnozimo z 0.85 za Zenske;

Klirens kreatinina (ml/min)=

Modificirana MDRD enacba:

GFR (ml/min/1.73m?) = 186 x serumski kreatinin!*
(umol/1) x starost®2%

- vrednost pomno%imo z 0.742 za Yenske;

- vrednost pomno%imo z 1.21 za temnopolte;

(Glej tabelo 1)

Modificirana MDRD formula je bila sprejeta kot naju-
streznej¥a formula za izra¢un eGFR pri bolnikih z zmer-
no do napredovalo ledvi¢no okvaro (10). S pomocjo
eGFR napravimo oceno tveganja za nastanek CIN. Pri
bolnikih z normalno do blago oslabljeno funkcijo ledvic
je izratunano tveganje visje od dejanskega. Po pripo-
rocilih ESUR lahko uporabimo vrednosti serumskega
kreatinina izpred 6 mesecev, seveda pa so za%¥eljeni ¢im
bolj sveZi podatki. Za oceno GFR na osnovi vredno-
sti kreatinina v serumu je pomembno, da so izmerjene
vrednosti v laboratoriju natan¢ne in standardizirane.
Upostevati je potrebno tudi moZen vpliv zdravil na iz-
merjene vrednosti serumskega kreatinina, kot se je iz-
kazalo v primeru N- acetilcisteina (NAC). Ta namre&
zniZa vrednost kreatinina v serumu, posledi¢no je oce-
njena stopnja GFR vi§ja kot je dejanskaVendar lahko
funkcijo ledvic ocenimo s pomod&jo izmerjenih vred-
nosti cistatina C, na katerega vrednost NAC v seru-
mu ne vpliva. V primerih, da eGFR nimamo, se lahko
orientiramo na same mejne vrednosti kreatinina v se-
rumu navedene zgoraj. V vsakdanji praksi obstajajo ve-
like razlike med posameznimi radiologi glede zahteve po

v serumu. vrednostih kreatinina v serumu. Pred samo preiskavo
Pri¢akovan rezultat | ! tveganje za CIN, dializo, smrt
L.stopnja IL.stopnja IIL.stopnja IV.stopnja V.stopnja

ledvi¢na okvara z

ohranjeno GRF blago| funkcija | zmerno | funkcija | mo¢no | funkcija | ledvi¢na odpoved
130-90 90 - 60 60 - 30 30-15 15-0
Ledvi¢na odpoved
GRF (ml/min/1.73 m?)

Tabela 1: Stopnje odpovedi ledvicne funkcije glede na eGRF
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s kontrastnim sredstvom v ZDA, je od 149 radiologov
20 % zahtevalo vrednosti rutinsko, 13 % pred i.v. uro-
grafijo, 20 % pred preiskavo z VRRT. V primeru bolni-
kov z znanimi dejavniki tveganja za CIN je bil odsto-
tek 60 %. Najvigja vrednost serumskega kreatinina pri
kateri je bil uporabljen kontrast je bila 185,6 umol/l oz.
168 umol/1 pri bolnikih z pridrufenimi dejavniki tvega-
nja (11). Kadar podatka o kreatininu v serumu nimamo,
lahko na osnovi znanih rizi¢nih dejavnikov predvidi-
mo poviSane vrednosti le-tega in s tem bolnike z ve&jim
tveganjem za CIN.

Rizi¢ni dejavnik, ki lahko imajo za posledico povisane
vrednosti kreatinina so:

- znana ledvi¢na bolezen ali okvara

- sladkorna bolezen

- viSja starost

- uporaba nefrotoksi¢nih zdravil (furosemid)

- kemoterapija

- okurbaz HIV

- solitarna ledvica
Dejavniki tveganja za CIN

Za preprecevanje nastanka CIN je najpomembnejsa

prepoznava bolnikov pri katerih je verjetnost nastanka

CIN povelana:

- kroni¢na ledvi¢na bolezen,

- sladkorna bolezen,

- hipovolemija,

- uporaba nefrotoksi¢nih zdravil (diuretiki, NSAID,
ciklosporin, aminoglikozidi),

- hemodinamska nestabilnost,

- drugapridrufenaobolenja: anemija, kongestivna od-
poved srca, hipoalbuminemija.

Kroni¢na ledvi¢na bolezen je klju¢nega pomena za na-
stanek CIN, saj je pogostost CIN pri teh bolnikih zelo
velika. Visja kot je izhodis¢na vrednost serumskega kre-
atinina, vedje je tveganje za nastanek CIN. Pri vredno-
stih, manjsih od 106.1 umol/l, je tveganje CIN le 2 %,
medtem ko je pri ve¢jih od 177 umol/l celo 62 % (12).
Pri bolnikih s presajenimi ledvicami je tveganje bi-
stveno vedje zaradi visoke prevalence sladkorne bolez-
ni, ledvi¢ne odpovedi, uporabe nefrotoksi¢nih zdravil.
Sladkorno bolezen v povezavi s CIN lahko oznagimo
kot mnofitelja tveganja. Pomeni, da bo pri bolniku z
zmanj$ano ledvi¢no funkcijo pod 60 ml/min/1.73m?in
pridru¥enim diabetesom, tveganje nekajkrat ve&je (7).
Alamartine in sodel. so poro¢ali o veg;ji incidenci CIN

pri bolnikih, ki so prejemali nefrotoksi¢na zdravila (13).
Enako velja za diuretike, vendar je v tem primeru lahko
Slo tudi za kongestivno odpoved srca kot dejavnik tve-
ganja. Med pomembne sodijo e hemodinamska nesta-
bilnost v Casu posega, hipovolemija in anemija. Vsi na-
mre prispevajo k ishemi¢ni pogkodbi ledvic.

Ucinek dejavnikov je kumulativen in verjetnost na-
stanka CIN strmo naraste v primeru, kadar je pri po-
samezniku prisotnih ve¢ dejavnikov. Izdelani so $tevil-
ni modeli s pomocjo katerih, z metodo seStevanja tock
(scoring), ocenimo tveganje za nastanek CIN. Vsi ti
modeli so bili izdelani na osnovi retrospektivnih $tudiji
zajetih podatkov velikega tevila bolnikov po opravljeni
perkutani koronarografiji. V modele niso bile zajete $tu-
dije z intravenozno uporabo kontrastnih sredstev, prav
tako nobeden izmed njih ni bil ocenjen v prospektivni
Studiji. Delovna skupina jih zato ni vklju¢ila med pri-
porocila.

Stanja in posegi povezani z visokim
tveganjem za CIN

Velik napredek v slikovni diagnostiki je privedel do $te-
vilnih neinvazivnih diagnosti¢nih in terapevtskih po-
stopkov, ki se izvajajo tudi pri hudo prizadetih bolnikih.
Tako ima ve&rezna racunalniska tomografija (VRRT)
pomembno vlogo v diagnostiki bolnikov tako v inten-
zivnih enotah, kot v primerih nujnih stanj. Enako je
vloga interventne radiologije vse vecja. Vse te preiska-
ve zahtevajo uporabo kontrastnih sredstev. S staranjem
populacije nara$¢a komorbiditeta bolnikov ter s tem
tveganje za nastanek CIN. Na strani radiologa in klini-
ka je, da se odlo¢ita o nujnosti preiskave z uporabo kon-
trastnega sredstva oz. njeni koristi za bolnika, ter mo#ni
alternativni preiskavi.

Na voljo je le nekaj poro¢il, ki opredeljujejo hipo-
tenzijo kot dejavnik tveganja za CIN. Pri bolnikih z
opravljeno perkutano koronarografijo sta bila hipoten-
zija in uporaba balonske ¢rpalke neodvisna napovedna
dejavnika za CIN (14). Analiza, ki je zajela podatke 200
bolnikov z endovaskularno oskrbo anevrizme abdomi-
nalne aorte, je hipotenzijo opredelila kot dejavnik tve-
ganja za porast serumskega kreatinina ter ve¢jo smrt-
nost (15, 16).

V primerih nujnih stanja, kadar je preiskava s kon-
trastom bistvena za nadaljnje ukrepanje oz. je hkrati te-
rapevtska, pogosto nimamo podatka o ledvi¢ni funkci-
ji. V teh primerih je pomembno, da zagotovimo dobro
hidracijo bolnika, kar pred samim posegom pogosto ni
mo¥no, zato pa posebej pomembno po opravljeni pre-
iskavi. Odlocitev za preiskavo je stvar klini¢ne preso-
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je, na osnovi klini¢nega stanja bolnika in pri¢akovane
koristi preiskave. Sicer pa majhno $tevilo razpolozljivih
podatkov ka%e, da je tveganje za pojav CIN majhno pri
sicer zdravih politravmatiziranih bolnikih.

Rentgenska kontrastna sredstva

Rentgenska kontrastna sredstva se v glavnem izlo¢ajo
preko ledvic z glomerulno filtracijo. Manj kot 1 % se
ga izlo¢i mimo ledvic. Ob normalni ledvi¢ni funkciji
je razpolovni ¢as kontrastnega sredstva priblifno 2 uri,
tako se ga 75 % izlo¢i v urinu v 4 urah. Izlo¢anje pri
bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo je upo&asnjeno.
Zdrave ledvice izlo¢ajo rentgensko kontrastno sredstvo
6 — 8 ur, pri ledvi¢ni insuficienci pa se izlo¢anje zavlece
za 24 ur ali ve¢. Prvih 24 ur je najpomembne;jsih za na-
stanek CIN. V 80 % primerov za¢ne vrednost kreatini-
na narascati v 24 urah po aplikaciji in dose¥e vrh 3 - 5
dan (17). Vrednost kreatinina se povrne na izhodis¢no
znotraj 1 - 3 tednov (18).

Pomembno vlogo pri nastanku CIN igrajo lastno-
sti jodovega kontrastnega sredstva, kot so: osmolarnost,
ionska proti neionskim kontrastnim sredstvom ter vi-
skoznost. Glede na osmolarnost jih delimo na: visoko
osmolarna (HOCM), z osmolarnostjo do 8 krat vecjo
od plazme; nizko osmolarna (LOCM), kamor sodijo $te-
vilna neionska kontrastna sredstva: iopamidol, iopro-
mid. Iodixanol je edino izoosmolarno kontrastno sred-
stvo (IOCM). Pri¢akovati je bilo, da bo uporaba LOCM
privedla do zmanj$ane incidence CIN v primerjavi z
HOCM. Stevilne $tudije tega niso uspele dokazati, saj
so bile premajhne, da bi prikazale pomembno razliko.
Opravljena meta-analiza, ki je primerjala relativno ne-
frotoksi¢nost HOCM in LOCM, je potrdila pomemb-
no manj$o nefrotoksi¢nost LOCM. Analiza 16 dvojno
slepih $tudij, ki je zajela 2,727 bolnikov z intraarterij-
sko aplikacijo kontrastnega sredstva, pri katerih so pri-
merjali IOCM in LOCM, je pokazala pomembno ni%jo
incidenco CIN z uporabo IOCM, tako pri bolnikih
brez dejavnikov tveganja, kot pri visoko rizi¢nih. V eni
izmed zadnjih $tudij prednost IOCM ni bila potrjena.
Na osnovi pregledanih podatkov bo tveganje pri rizi¢-

nih bolnikih bistveno manjse z uporabo izoosmolarne-
ga kontrastnega sredstva. lonskih kontrastnih sredstev
prakti¢no ne uporabljamo ve¢. Viskoznost kontrastnega
sredstva je pomemben dejavnik pri nastanku renalne
medularne hipoksije ter poskodbe tubulov. (glej tabe-
lo 2)

Stevilne raziskave so pokazale, da je sama koli¢ina
kontrastnega sredstva neodvisen napovedni dejavnik
za CIN. Obstaja pomembna korelacija med koli¢ino
kontrastnega sredstva, dvigom serumskega kreatinina
in pojavom CIN (19). Na osnovi pregledanih podatkov,
je delovna skupina zakljucila, da je koli¢ina > 100 ml
povezana z vi§jim odstotkom CIN pri rizi¢nih bolnikih.
Prav tako ne obstaja prag za pojav CIN, saj se le ta poja-
vi tudi v primeru majhnih doz uporabljenega kontrast-
nega sredstva ~ 30 ml.

Ledvi¢na funkcija naj bi bila v veliki meri odvisna
tudi od maksimalne koncentracije kontrastnega sred-
stva, ki dose%e ledvice. Tako predstavlja intravenozna
aplikacija bistveno manjse tveganje kot intraarterijska
oz. selektivna angiografija renalnih arterij (20).

Z merjenjem koncentracije kreatinina v serumu v
daljgem ¢asovnem obdobju so dokazali, da je funkci-
ja ledvic lahko oslabljena do 10 dni in ve&. V primeru
vi§je izhodis¢ne vrednost kreatinina bo ¢as sorazmerno
daljsi (21). Ponovna preiskava z uporabo kontrastnega
sredstva v kratkem ¢asovnem obdobju pove&a tveganje
za CIN. V kolikor je mo?no, naj bi preteklo vsaj 2 tedna
pred ponovnim posegom. Seveda je potrebno ponovno
dolo¢iti vrednost kreatinina v serumu.

Preventivni ukrepi za zmanjsanje CIN
Preiskuseni so bili Stevilni ukrepi za zmanj§anje tvega-
nja za pojav CIN. Kot najucinkovitejia se je izkazala za-
dostna hidracija. Bolnike s tveganjem za CIN naj bi hi-
drirali z izotoni¢no kristaloidno raztopino 1.0 — 1.5 ml/
kg/h iv., 3 - 12 h pred, in kontinuirano 6 - 24 h po po-
segu. O ucinkih oralne hidracije ni zadostnih podatkov,
vendar je po priporocilih ESUR prav tako primerna.
Vsi ostali mehani¢ni in medikamentozni poskusi
niso dali zadovoljivih rezultatov. Profilakti¢na hemo-

Generi¢no Lastnisko ime  lonsko/ne-ionsko Kor;l;) rjnolda m(gz i;r;g;ﬁzo Vii(loazr/lsost
lopamido lopamiro LOCM ne-i 300 616-680 8.8 (4.5-4.7)
lopromide Ultravist LOCM ne-i 300 610-620 8.7 (4.6)
lomeprol Jomeron LOCM ne-i 300 521-609 8.1-8.7 (4.5)
lodixanol Visipaque LOCM ne-i 320 290 244 (11.1)
Tabela 2: lodova kontrastna sredstva
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Algoritem ukrepov pri bolnikih, ki bodo prejeli jodov kontrast:

eGRF

< 30 ml/min

Y

Izra¢un eGRF Ocena
tveganja za CIN
eGRF eGRF
30- 59 ml/min > 60 ml/min
A Y
ukinitev NSAID, .
. , ukinitev
metformina, drugih :
metformina

nefrotoksi¢nih zdravil

Sprejem v
bolnisnico

Y

Y

Y

Lv. hidracija
Intraarterijsko:
izoosmolaren kontrast

Tveganje enako
splo3ni populaciji

Konzultacija
nefrologa

Y

Y

Intr-venozno:
izoosmolaren ali nizko
osmolaren kontrast

Nacrtovanje
dialize

Y

Y

Omejitev koli¢ine
kontrasta < 100 ml

Postopki kot
eGRF 30- 59 ml

Y

Y

Moznost farmakoloskega
zdravljenja

Serijska kontrola
kreatinina in elektrolitov

Y

Kontrola kreatinina pred

odpustom v 24-72 h
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dializa in hemofiltracija nista dali Zeljenih rezultatov.
Neuspesno so bila testirana 3tevilna zdravila za prepre-
&evanje CIN. Ugotovljeno je, da profilakti¢no dajanje
zdravil nima prepri¢ljivega pozitivnega u¢inka. Med
zdravili je uporaba furosemida, manitola ali endotelin -
receptorskega antagonista lahko nevarna. Potencialno
udinkovita kot preventivna so bila ocenjena: teofilin/
aminofilin, statini, askorbinska kislina in prostaglandin
E,. Glede na mo¥no vlogo kisikovih prostih radikalov v
patogenezi nastanka CIN je bilo opravljenih 27 studij,
ki so preucevale vlogo moc¢nega antioksidanta N-acetil-
cisteina (NAC) v profilaksi CIN. Ve&inoma je 5o za po-
sege na koronarkah, v manjSem $tevilu za angiografije
drugih %l in v eni sami za intravenozno aplikacijo kon-
trasta. Vecina je vklju€evala ustrezno hidracijo z 0.45 %
NaCl. Bolniki so prejeli razli¢ne doze NAC. Opravlje-
na je bila primerjava med standardno dozo 600 mg in
dvojno 1200 mg NAC per os, 2 krat dnevno, pred in
na dan preiskave. Do pomembne razlike v primerjavi s
kontrolno skupino je prislo le pri bolnikih, ki so prejeli
vecjo koli¢ino kontrastnega sredstva (>140 ml) (22). Pri
bolnikih, ki so imeli opravljeno angiografijo zaradi peri-

ferne okluzivne bolezni, pomembne razlike v primerjavi
s samo hidracijo ni bilo. V nedavno opravljeni studiji so
ugotovili, da NAC vpliva na sam kreatinin v serumu
in je tako dejansko izbolj$anje GFR vprasljivo. Verjet-
no je, da vrednost serumskega kreatinina zni?uje preko
drugih mehanizmov, kot sta renalna tubulna sekrecija
ali povecan metabolizem v miSicah. Ve&ina avtorjev je
tako mnenja, da so potrebne dodatne §tudije in meta-
analize, ki bi nedvomno potrdile njegovo vlogo v pre-
ventivi CIN (23).

Nefrotoksi¢na zdravila je pri bolnikih z eGFR < 60
ml/min potrebno ukiniti vsaj 24 ur pred preiskavo. Prav
tako je potrebno na dan preiskave ukiniti metformin,
ter ga ponovno uvesti 48 ur po preiskavi, v primeru, da
je ledvi¢na funkcija ostala nespremenjena. Ce je ta %e
oslabljena, ga je potrebno ukiniti 48 ur pred preiskavo.
Metformin sicer nima vloge v preventivi CIN, vendar, v
primeru poslabsanja ledvi¢ne funkcije po uporabi kon-
trastnega sredstva, predstavlja pove¢ano tveganje za na-
stanek laktatne acidoze.

Priporo¢ila delovne skupine za uporabo kontrastnih sredstev:

1.

CIN je pogost in potencialno resen zaplet, ki se pojavi po uporabi kontrastnega sredstva pri rizi¢nih bolni-

kih.

. Tveganje je vecje in klini¢no pomembno pri bolnikih z znano kroni¢no ledvi¢no boleznijo (Se posebej v po-

vezavi z diabetesom), ki jo oznaduje ocena stopnje glomerulne filtracije - eGRF < 60 ml/min/1.73m?.

. Kadar nimamo podatka o serumskem kreatininu ali eGRF, lahko napravimo okvirno oceno, s pomo¢jo katere

odkrijemo bolnike s povecanim tveganjem za CIN.

.V primerih nujnih stanj (npr. AMI), kjer je korist zgodnje diagnostike ve&ji od tveganja za nastanek CIN, lahko

opravimo poseg brez pridobljenih vrednosti serumskega kreatinina ali eGRF.

. Prisotnost tevilnih faktorjev tveganja za nastanek CIN ali poseg z intraarterijsko aplikacijo vegjih koli¢in

kontrasta pri posameznem bolniku, znatno poveca tveganje za nastanek CIN (~ 50 %) ter posledi¢no akutno
ledvi¢no odpoved (~15 %) in dializo.

. Pri bolnikih z velikim tveganjem za CIN, ki prejmejo kontrast intraarterijsko, predstavljajo visoko osmolarna

sredstva ve&je tveganje kot nizko osmolarna. Trenutni dokazi ka%ejo, da je intraarterijska uporaba izoosmolar-
nega kontrastnega sredstva pri visoko rizi¢nih bolnikih, $e posebej tistih z diabetesom, povezana z najni%jim
tveganjem za nastanek CIN.

. Uporaba ve¢jih volumnov kontrastnega sredstva (> 100 ml) je povezana z ve&jim tveganjem za CIN. Tudi

majhne koli¢ine (~ 30 ml) jodovega kontrasta, lahko pri bolnikih z visokim tveganjem izzovejo ALO in po-
sledi¢no potrebo po dializi. Kar pomeni, da ne obstaja prag.

. Intraarterijska aplikacija kontrastnega sredstva je povezana z ve¢jim tveganjem kot intravenozna.
. Ustrezna intravenozna hidracija z izotoni¢no kristaloidno raztopino (1.0- 1.5 ml/kg/h) 3 - 12 ur pred posegom

ter kontinuirano 6 - 24 ur po posegu, lahko zmanj$a verjetnost za nastanek CIN pri rizi¢nih bolnikih. Podatki
o oralni hidraciji v primerjavi z inravenozno, so nezadostni.

10.Nobeno pomozno zdravljenje se ni izkazalo za u¢inkovito prizmanj$anju tveganjazanastanek CIN. Profilakti¢na

hemodializa ali hemofiltracija nista bili ocenjeni kot efektivni.
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