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Sazetak

Kljucne reci:

Pogorsanje bubrezne funkcije u vezi sa upotrebom kontrasta ima znacajne klinicke posledice, ukljucujudi
produZenu hospitalizaciju, potrebu za lecenje dijalizom i povecan rizik mortaliteta. Ishod bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda i akutnom bubreznom inusifcijencijom posle perkutanih intervencija moze biti katastro-
falan sa hospitalnim mortalitetom 20 % i godiSnjim mortalitetom do 66 %. Nefropatija uzrokovana kontrastnim
sredstvima moZe nastati kao komplikacija dijagnostickih i terapijskih procedura koje zahtevaju parenteralno
koris¢enje kontrasta i predstavlja tre¢i vodeci razlog pojave akutne bubrezne insuficijencije (ABI) u bolnickim
uslovima, odgovoran za oko 12 % svih slucajeva ABI.

Kontrasna nefropatija se definise kao povecanje kreatnina u serumu u apsolutnom iznosu preko 44 (imol/1
ili kao relativno povecanje 25 % iznad pocetne vrednosti, pre perkutane intervencije, u odsustvu drugih
razloga pogorsanja bubrezne funkcijel”4. Problem kontrasne nefropatije je vazan kod bolesnika sa perku-
tanim koronarnim intervencijama, zbog vede kolic¢ine kontrasta u toku ovih procedura. Svakako da ovaj
problem ima znacaja i u drugim dijagnostickim postupcima gde se koristi kontrast. Senzitivni testovi otkri-
vaju blago prolazno narusavanje bubrezne funkcije kod najveceg broja bolesnika koji se podvrgavaju per-
kutanim koronarnim intervencijama. Klinicki znac¢ajno ostecenje bubrega sa izrazenijim porastom serum
kreatinina oznacava se kao kontrastna nefropatija (CIN) i desava se mnogo rede ‘4,5. Pogorsanje bubrezne
funkcije posle koriséenja angiografskog kontrasta je udruzeno sa produzenim trajanjem hospitalizacije, ali
i ces¢im kardiovaskularnim komplikacijama posle PCI. Pogorsanje bubrezne funkcije posle dobijanja angi-
ografskog kontrasta prati i losija kasnija prognoza bolesnika.

Kod bolesnika koji imaju nizak pocetni klirens kreatinina (ispod 25 ml/min.), pre procedure sa koris¢enjem
kontrasta, postoji visok rizik razvoja ozbiljne kontrastne nefropatije, pojave akune bubrezne insuficijencije,
ukljucujuci i potrebu za dijalizom. U veéini slu¢ajeva nivo serum kreatinina dostize maksimum izmedu 2i 5
dana i normalizuje se posle dve nedelje. Akutna bubrezna insuficijencija koja zahteva dijalizni postupak
prisutna je u 0,4 % bolesnika sa ABI3’'4’6'7.

Ucestalost CIN je znacajna kod bolesnika sa hroniécnom bubreznom boleséu i iznosi izmedu 15 i 55 % “4~9.
Visa vrednost pocetnog kreatinina prac¢ena je veéim rizikom pojave CIN i saopStena je ucestalost pojave ne-
fropatije kod 2 % bolesnika sa pocetnim kreatininom manjim od 107 (imol/1, 10,4 % kod bolesnika sa kreati-
ninom 107-168 (amol/’l i 68 % kod bolesnika sa serum kreatininom preko 177 (imol/1.

Ispoljavanje kontrasne nefropatije posle PCl razlikuje se u ucestalosti izmedu studija, zbog razlike u definiciji
i laboratorijskim kriterijumima, razlike u vulnerabilnosti ispitivane populacije, kao i tipa i koli¢ine upotrebljenog
kontrasta5”9. Narusena bubrezna funkcija pre PCl je glavni faktor rizika pojave CIN.

radiokontrast, akutna bubreZna insuficijencija, radiokontrastna nefropatija

Mehanizam i faktori rizika

potrebe u kiseoniku i u slu¢aju smanjenog protoka krvi i
ishemije dolazi do povecanja perivaskularnog hidrostat-

ehanizmi kojima kontrasni agens dovodi
do pogorsanja bubrezne funkcije su sma-
njenje bubreZznog protoka krvi sa ishemi-
jom parenhima i direktno toksi¢no ostece-
nje celija tubula bubrega. Medula bubrega ima vece

skog pritiska i povecanja viskoznosti. Faktori koji kom-
promituju vazodilataciju u meduli, kao Sto su nesteroid-
ni inflamatorni lekovi, mogu pogorsati bubreznu
funkciju posle izlaganja kontrastu”*2. Pored toga, peri-
proceduralna hipotenzija nepovoljno uti¢e na bubreznu
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funkciju CIN, a posebno nepovoljan uticaj ima prolongi-
rana hipotenzija kod bolesnika sa hronicnom bubrez-
nom bolescu.

Tacan mehanizam razvija CIN nije dovoljno poznat.
Pojacana vazokonstrikcija renalnih arteriola, usled delo-
vanja adenozina, endotelina i smanjenja nitrooksida i
prostaglandina dovodi do smanjenja bubreZzne perfuzi-
je. Dolazi do pojave ishemije delova medule bubrega.
Kontrasni agensi mogu dovesti i do direktnog toksi¢nog
osSteccnja tubula bubrega, vakuolizacije éelija i poreme-
¢aja mitohondrijalne funkcije.

Intraarterijsko davanja radiokontrasta nosi veci rizik
razvoja CIN od intravenskog davanja.

Hroni¢na bubrezna bolcst je cest komorbiditet kod
bolesnika kojima treba da se radi perkutana koronarna
intervcncija (PCI). Postoje dokazi da kompromitovana
bubrezna funkcija, ¢ak i u lakS§em stepenu, moZe imati
nepovoljan uticaj na prognozu bolesnika posle PCI. Nivo
kreatinina u serumu nije dovoljno osetljiv pokazatelj ri-
zika pojave CIN 1; podloZan je uticaju drugih faktora kao
sto su telesna grada, Zivotna starost i pol.

Bolesnici sa hroni¢énom bubreznom bole$éu imaju
povecan rizik pojave kontrastom uzrokovane nefropati-
je (CIN), prilikom perkutanih koronarnih intervencija’”°.
Faktori rizika za nastanak kontrasne nefropatije su pret-
hodna hroni¢na bubreZna bolest, starija Zivotna dob
(preko 75 godina), smanjen klirens kreatinina, dijabetes
melitus, akutni infarkt miokarda, kongestivna sr¢ana in-
suficijencija, kardiogeni Sok. Hipovolemija ima dokazan
nepovoljan uticaj*”’°. Stanja koja dovode do malog efek-
tivnog cirkuliSué¢eg volumena, kardiogeni Sok, hipoten-
zija, kongistivna sr¢ana insuficijencija sa ejekcionom
frakcijom ispod 40 %, znacajno povecavaju rizik pojave
CIN. Zenski pol nosi vedi rizik nastanka CIN, ali ovo moze
biti posledica starije Zivotne dobi Zena koje u perkuta-
nim procedurama dobijaju kontrast.

Posle perkutane koronarne intervencije sa korisce-
njem angiografskog kontrasta dolazi do prolaznog pove-
¢anja kreatinina u serumu, sa maksimalnom vrednoscu
kreatinina treceg dana posle davanja kontrasta i poprav-
ljanjem bubrezbe funkcije unutar 10 dana od PCI. Mali
je rizik razvoja znacajne nefropatije u odsustvu porasta
kreatinina u serumu preko 44 (amol /I, u prvih 24 sata.
Bolesnike sa hroniénom bubreznom boleséu je potreb-
no pratiti posle perkutane koronarne intervencije, jer
do pogorsanja bubrezne funckije moze doci i posle 3 do
5 dana nakon procedure. Potrebno je izbegavati ponav-
ljanje perkutane intervencije sa koriséenjem kontrasta u
prvih 2 do 4 nedelje posle PCI, ukoliko je moguce® 2.

Evropska i americka radioloska asocijacija su predlo-
Zile potrebu procene postojanja faktora rizika kao Sto
su: sracana insuficijencija, dehidratacija, starosna dob i
pridruzeno koris¢enje nefrotoksicnih lekova, uz merenje
nivoa kreatinina u serumu, kod bolesnika sa hronichom
bubreznom bolescu. Potrebna je adekvatna hidracija
pre i posle procedure sa koriséenjem kontrasta. Treba
izbegavati ponavljanje procedura sa upotrebom kontra-
sta u kratkom vremenskom intervalu. Bolesnici sa nor-
malnom bubreznom funkcijom bez pridruzenih faktora
razvoja CIN ne zahtevaju sistematsko odredivanje krea-

tinina u serumu pre intervencije. Bolesnici sa hronic-
nom bubreznom boleséu treba da imaju odreden krea-
tinin u serumu i potrebno je izracunati klirens kreatinina.
Ukoliko je klirens kreatinina ispod 50 ml/min., pogotovo
ako su priduzeni drugi faktori rizika, neophodno je raz-
motriti moguénost alternativne dijagnosticke tehnike
bez kontrasta. Ukoliko je neophodno koriséenje kontra-
stnog agensa, preporucuje se niskoosmolarni agens, u
minimalnoj koli¢ini. Bolesnici sa dijabetom i hroni¢cnom
bubreznom boles¢u su pod visokim rizikom nastanka
CIN 4-6 puta veéim u odnosu na odsustvo ovih faktora.
Neophodno je u narednih 24 do 48 sati ponovo izmeriti
kreatinin u serumu.

Faktori na koje se moZe uticati u toku perkutane ko-
ronarne intervencije su volumen i vrsta kontrasta, po-
navljane procedure sa koris¢enjem kontrasta u kratkom
vremenskom razmaku, hemodinamska nestabilnost i
hipotenzija, dehidratacija, anemija, hipoalbuminemija,
koris¢enje aminoglikozida, nesteroidnih antiinfla-ma-
tornih lekova.

Rizik pojave CIN eksponencijalno raste sa porastom
broja rizik faktora. Razvijeni su modeli predvidanja visi-
ne rizika pojave CIN posle PCI°%. Nije neophodno pre PCI
procedure odredivati nivo serum kratinina kod svakog
boelsnika, ali kod postojanja hroni¢ne bubrezne bolesti,
dijabetes melitusa, kao i kod bolesnika sa zna¢janom
arterijskom hipertenzijom, potrebno je pre davanja
kontrasta izmeriti kreatinin u serumu. Klirens kreatini-
na, odnosno nivo glomerularne filtracije se odreduje iz
serumskog kreatinina koris¢enjem Cockcroft-Gautove
formule ili formule MDRD.

Ucestalost pojave kontrastne nefropatije je ispod 2
%. Kod visoko rizi¢nih bolesnika, sa prethodnom hronic-
nom bubreznom boles¢u, dijabetom, kongestivnom sr-
¢anom insuficijencijom, kao i kod bolesnika starije Zivot-
ne dobi, ucestalost pojave CIN raste do 20-30 %.
Pogorsanje bubrezne funkcije, pod uticajem kontrasta,
udruzeno je sa produzenim bolnickim lecenjem, ali i sa
povecanim morbiditetom i mortalitetom.

Razvijen je metod za predvidanje rizika CIN kod bo-
lesnika sa perkutanim koronarnim intervencijama 3”2,
Skor rizik faktora ukljucuje hipotenziju (ispod 80 mmHg
u trajanju preko jednog sata), sa neophodnoscu ukljuce-
nja inotropnog agensa; kogenstivnu sr¢anu insuficijen-
ciju lll i IV NYHA klase, starost bolesnika preko 75 godi-
na, dijabetes melitus, hemodinamsku nestabilnost u
toku perkutane intervencije sa neophodnosc¢u uvodenja
intraaortne balon pumpe. Od velikog je znacaja i kolici-
na upotrebljenog kontrasta i svakih 100 ml kontrasta se
povecava rizik za jedan poen, a vazna je i redukovana
bubrezna funkcija sa smanjenim klirenskom kreatinina.

Rizik skor ispod 6 poena udruzen je sa pojavom CIN
7,5 %, a rizik skor preko 16 sa pojavom CIN 57 %. Mada
nije definitivno utvrdeno da ACE inhibitori i nesteroidni
antiinflamatorni lekovi znacajnije uti¢u na pojavu CIN,
nadeno je da ovi lekovi smanjuju bubreZni protok krvi i
da su potencijalno Stetni u toku izvodenja procedura sa
koriséenjem kontrastal®”1”,

Medu angiografskim kontrastima koji su u upotrebi
postoji razlika u stepenu nefrotoksi¢nosti. Toksi¢nost je
veca kod jonskih kontrasta, u odnosu na nejonske kon-
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traste. U meta-analizi 45 studija veca ucestalost pogor-
Sanja bubreZne funkcije nadena je posle koris¢cnja viso-
ko osmolarnih u odnosu na nisko osmolarne kontraste.

Volumen aplikovanog kontrasta je glavni faktor na
koji se moZe uticati u toku perkutane koronarne proce-
dure. U jednom ispitivanju je davanje 600 ml ili vise kon-
trasta u toku intervencije dovelo do pojave CIN u 50 %
bolesnika sa dijabetom, a davanje 200 do 400 ml kon-
trasta je uzrokovalo CIN kod 20 % bolesnika. U ovom is-
pitivanju je sa svakih 100 ml povecanja koli¢ine kontra-
sta, rastao rizik pojave CIN za 30 %. Jodni kontrasti se
klasifikuju prema osmolarnosti na visokoosmolarne,
niskokontrastne i izoosmolarne. Pojava kontrastne ne-
fropatije rede je nastajala kod niskoosmolarnih u odno-
su na visokoosmolarne kontraste. Izoosmolarni kontrast
je takode rede dovodio do pojave CIN*"°,

Jos je 1968. godine predloZeno koris¢enje nejonskog
niskotoksi¢nog kontrasta i od tada je veliki broj kontra-
sta razvijen. Kontrasti se razlikuju u osmolarnosti, visko-
znosti i stepnu nefrotoksi¢nosti. Dele se na nisko i viso-
koosmolarne. Osmolarnost se izrazava odnosom broja
Cestica joda u odnosu na ukupan broj rastvorenih cesti-
ca. Vedi odnos izrazava vece zadrzavanje X zraka zbog
veceg broja jodnih Cestica po jedinici volumena. Kontra-
sni agens sa odnosom 1,5:1 je jonski monomer, hipero-
smolarni 1000-2000. Nejonski monomer ili jonski di-
mer sa odnosm 3:1 je nisko osmolarni kontrast sa
osmolarno$¢u 500-1000. Kontrast sa odnosom 6:1 ima
osmolarnost oko 300. Prednost treba dati nisko i izoo-
smolarnim kontrastima. Faktori rizika za ravoj CIN uklju-
Cuju visoko osmolarni kontrast, jonski kontrast, visko-
znost kontrasta i veci volumen kontrasta.

Direktna veza izmedu osmolarnosti i nefrotoksi¢no-
sti je utvrdena kod kontrastnih agenasa sa osmolarno-
S¢u preko 800. Meta-analiza 25 studija je pokazala da
kontrasni agensi visoke osmolarnosti povecavaju riziuk
nastanka CIN kod bolesnika sa hroniénom bubreznom
boles¢u, ali ima uticaj i viskoznost kontrasta. Utvrdeno
je da jonski kontrasti imaju vecu nefrotoksi¢nost od ne-
jonskih.

Prevencija kontrasne nefropatije

Kod bolesnika sa hroniénom bubreznom boles¢u i
rizikom nastanka kontrastne nefropatije potrebno je
najpre preispitati neophodnost izvodenja procedure sa
koris¢enjem kontrasnog agensa. Potrebno je razmotriti
mogucnost alterantivnog dijagnosti¢kog ispitivanja koje
ne zahteva upotrebu kontrasta. Ukoliko je planirano da-
vanje kontrasta, potrebno je prethodno odrediti serum-
ski kreatinin i ponoviti analizu u narednih 48 sati, posle
procedure.

Pre perkutane intervencije iskljuciti lekove koji imaju
nepovoljan uticaj na bubreZznu funkciju, kao sto su ami-
noglikozidi, nesteroidni antireumatici itd.*” Kod svakog
bolesnika sa rizikom pogorsanja bubrezne funkcije po-
trebno je prethodno proceniti klirens kreatinina. Zbog
rizika nastanka laktatne acidoze, ukoliko dode do pojave
CIN, a kod dijabeti¢ara iskljuciti metformin dva dana pre
intervencije, pogotovo ukoliko je klirens kreatinina is-
pod 40 ml /min.

Adekvatna hidracija bolesnika i smanjenje koli¢ine
kontrasta prestavljaju najvaznije mere prevencije kon-
trastne nefropatije. Kod bolesnika sa hroni¢cnom bu-
breznom boles¢u potrebna je priprema bolesnika i hi-
dracija fizioloSkim rastvorom pre intervencije. Tecnost
se moZze davati intravenskim putem ili per os i pokazano
je daje pareteralni nacin pouzdaniji, kao i da je izotonic-
ni rastvor bolji od hipotoni¢nog. Protokol koji se prepo-
rucuje u prevenciji CIN kod bolesnika sa hroni¢cnom bu-
breznom boleséu je davanje Iml /kg/h, sa pocetkom 12
sati pre procedure i nastavkom jo$ 12 sati posle proce-
dure®”’1. Bolesnici sa ozbiljnije narusenom kontraktil-
nom funkcijom miokarda se pripremaju obazrivije, sa
laganijom hidracijom i potrebno je pratiti diurezu, a ta-
kode i simpomatski status da bi se izbeglo pogorsanje
sréane insuficijencije.

Hidracija je pouzdan nacin zastite bolesnika od poja-
ve CIN’”. U jednom ispitivanju serumski kreatinin je po-
rastao preko 0,5 ml/dl kod 34,6 % bolesnika koji su tec-
nost uzimali oralno u poredenju sa 3,7 % bolesnika koji
su intravenski dobijali fizioloski rastvor u toku 24 sata,
pocevsi 12 sati pre procedure. Prolongiranu intravensku
infuziju tecnosti je tesko sprovesti kod ambulantnih bo-
lesnika, zbog kratkog boravka u bolnici. Jedno ispitiva-
nje je poredilo intravensko davanje tecnosti 12 sati pre
procedure i 12 sati posle, sa oralnim uzimanjem tecno-
sti i pojedinacnom intravenskom infuzijom nakon pro-
cedure. Nadeno je manje pogorsanje bubrezne funkcije
kod bolesnika koji su dobijali intravensku infuziju te¢no-
sti.

Malo ima relevantnih informacija u vezi farmakolos-
kih intervencija u prevenciji CIN”””. Kod visoko rizi¢nih
bolesnika mogu se davati N-acetilcistein i askorbinska
kiselina, pored hidracije bolesnika. Pojedine studije su
pokazale efikasnost preventivnog davanja natrijum bi-
karbonata.

Pretpostavljeno je da alkalizacija tubulame tec¢nosti
moZze koristiti u smanjenju nivoa slobodnih kiseonickih
radikala. Pokazano je manje narusavanje bubreine
funkcije kod bolesnika koji su dobijali i izotonicki rastvo-
re natrijum-bikarbonata.

N-acetil cistein moZe da smanji nefrotoksi¢nost kon-
trastnog agensa preko antioksidantnog i vazodilatator-
nog efekta. Vedi broj studija nije pokazao znacajniji uti-
caj ovog agensa u smislu prevencije CIN, ali se ovi
rezultati moraju tretirati sa oprezom s obzirom na veliku
heterogenost nalaza. Nisu utvrdeni ni efekti N acetil ci-
steina na dugorocnu prognozu bolesnika posle PCI, i po-
trebna su dodatna ispitivanja.

Forsirana diureza koris¢enjem furosemida, manitola,
dopaminaili kombinacijom ovih nije smanjila ucestalost
kontrasne nefropatije u poredenju sa hidracijom. Odsu-
stvo korisnih efekata moze se objasniti i negativnim bi-
lansom tecnosti. Desetak studija je ispitivalo razlicite
hidracione protokole i koris¢enje diuretika u nastanku
kontrastne nefropatije. U Cetiri studije je komparirana
forsirana diureza koris¢enjem furosemida ili manitola,
uz hidraciju bolesnika, i tri od ovih studija su pokazale
pogorsanje CIN-a pod uticajem diuretika.

Studije sa manjim brojem ispitanika u kojima su pro-
cenjivani vazodilatatori tipa atrijalnog natriutetskog
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peptida, neselektivnih antagonista endotelinskih recep-
tora, dopamina, fenoldopama nisu uspele da pokazu
efikasnost u smanjenju pojave kontrasne nefropatije
posle PCl. Razlog je verovatno i velika heterogenost ispi-
tivanih populacija u studijama.
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Contrast-induced nephropathy is associated with significant consequences, including prolonged hospitalization, the requirement
for dialysis, and an increased risk of death. Clinical outcomes associated with acute renal failure following cardiac catheteriza-
tion can be catastrophic, with an in-hospital mortality rate of 20 % in unselected patients and a I-year mortality rate of up to 66
% in patients with acute myocardial infarction and preexisting renal dysfunction. Nephropathy induced by contrast media is a
recognized complication of diagnostic and therapeutic procedures requiring parenteral administration of contrast and is thc
third leading cause of hospital-acquired acute renal failure, accounting for 12 % of cases.
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