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Krotkotrwate, kontrolowane niedokrwienie tkanek
w prewencji nefropatii pokontrastowej
przed angiografig tetnic wiencowych

Short-term controlled tissue ischaemia in the prevention
of contrast-induced nephropathy before coronary angiography
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Streszczenie

Stale sie zwigkszajaca w ostatnich latach liczba koronarografii i zabiegow angioplastyki wiencowej z uzyciem radiologicz-
nych Srodkow kontrastowych, szczegolnie u 0sob z juz uposledzona funkcjg nerek, prowadzi do wzrostu liczby pacjentow
z jatrogennym uszkodzeniem nerek. Wsrdd licznych préb protekcji nerek przed uszkodzeniem indukowanym podaniem
Srodka kontrastowego interesujaca opcjg wydaije sie stosowanie prekondycjonowania niedokrwiennego.

Stowa kluczowe: nefropatia pokontrastowa, hartowanie przez niedokrwienie

Wstep

Stale sie zwiekszajaca w ostatnich latach liczba koro-
narografii i zabiegow angioplastyki wiencowej z uzyciem
radiologicznych srodkéw kontrastowych, szczegblnie u os6b
zjuz upo$ledzona funkcja nerek, prowadzi do wzrostu liczby
pacjentow z jatrogennym uszkodzeniem nerek. Nefropatia
pokontrastowa (CIN, contrast-induced nephropathy) jest
trzecig pod wzgledem czestosci przyczyng ostrego uszko-
dzenia nerek u pacjentéw hospitalizowanych [1].
Nefropatia pokontrastowa to ostra niewydolno$é nerek
u osoby z prawidtowg funkcja tych narzadéw przed zabie-
giem diagnostycznym z uzyciem srodka kontrastowego badz
istotne pogorszenie funkcji nerek u chorych z uprzednio
rozpoznang przewlektg niewydolnoScig nerek. Istotne
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pogorszenie funkcji nerek zdefiniowano na podstawie
norm laboratoryjnych jako obnizenie klirensu kreatyniny
0 25% lub wiecej badZ wzrost stezenia kreatyniny w su-
rowicy o co najmniej 25% lub o co najmniej 0,5 mg/dl
(44,2 umol/Il) w stosunku do wartoSci przed zabiegiem
(w okresie 24-72 h po podaniu Srodka kontrastowego)
[2-5]. Nalezy wowczas wykluczyé inne przyczyny wptywa-
jace na pogorszenie czynnosci nerek i wykazaé zwiazek
czasowy z podaniem Srodka cieniujacego. Wystgpienie
CIN ma tez aspekt ekonomiczny, poniewaz wydtuza hospi-
talizacje, wymaga zastosowania dodatkowych procedur
leczniczych, najczesciej farmakoterapii, a niekiedy takze
leczenia nerkozastepczego w trakcie hospitalizacji. Zwiek-
sza réwniez ryzyko wystgpienia przewlektej niewydolnosci
nerek, wymagajgcej dtugotrwatego i kosztownego leczenia.
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Dlatego istotne jest, aby podczas wykonywania procedur
diagnostycznych i leczniczych z wykorzystaniem Srodkéw
kontrastowych zapobiega¢ rozwojowi CIN.

Czynniki ryzyka rozwoju CIN po podaniu radiologicznych
Srodkéw kontrastowych sg zwigzane ze stanem zdrowia
chorego poddanego procedurom z zastosowaniem kontra-
stu i z sama procedura. Do pierwszych naleza: rozpoznana
uprzednio niewydolno$¢ nerek (definiowana jako zmniej-
szenie filtracji kiebuszkowej [GFR, glomerular filtration rate]
<60 ml/min/1,73 m*lub stezenie kreatyniny > 1,5 mg/dl),
cukrzyca, a zwtaszcza nefropatia cukrzycowa, podeszly wiek,
odwodnienie, hipotonia, zastoinowa niewydolnos¢ krazenia
(zwtaszcza w Il i IV klasie wg New York Heart Association
[NYHAY]), obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory, ostry za-
wat serca, wstrzas kardiogenny, szpiczak plazmocytowy, stan
po przeszczepieniu nerki oraz hipoalbuminemia (< 35 g/1)
i niedokrwisto$¢ z obnizeniem hematokrytu (< 39% u mez-
czyzn, < 36% u kobiet) [3, 6, 7]. Czynniki ryzyka CIN zalezne
od samej procedury poddajg sie modyfikacji. Nalezg do nich:
objetos¢ podawanego Srodka kontrastowego, dotetnicze po-
danie kontrastu, wysoka osmolarno$¢ osocza, wielokrotne
podanie kontrastu w ciggu 72 godzin [8].

Pacjenci poddawani angiografii tetnic wiencowych
w wiekszosci przypadkow sg obcigzeni wysokim ryzykiem
rozwoju CIN. Niestety, obecnie nie ma skutecznej metody
ochrony nerek przed tym powiktaniem.

Profilaktyka nefropatii pokontrastowej

Powszechnym postepowaniem stuzagcym ochronie nerek
przed szkodliwym wptywem kontrastu jest nawodnienie pa-
cjenta i podanie N-acetylocysteiny (NAC, N-acetylcysteine).
Parenteralna podaz ptynéw prowadzi do zmniejszenia
aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
ograniczenia syntezy substancji wazokonstrykcyjnych,
zwiekszenia wydalania sodu oraz zmniejszenia stezenia
kontrastu, co bezposrednio zapobiega uszkodzeniu cewek
nerkowych. Solomon i wsp. [9] po raz pierwszy w badaniu
z randomizacjg udowodnili skuteczno$¢ nawadniania
w profilaktyce CIN.

N-acetylocysteina, przeciwutleniacz zawierajacy grupe
tiolowg, zmniejsza cytotoksyczne dziatanie kontrastu po-
przez wymiatanie wolnych rodnikéw lub posrednio poprzez
produkcje glutationu. Ponadto jej mechanizm nefropro-
tekcyjny wynika z naczyniorozszerzajacego dziatania na
naczynia nerkowe polegajacego na zwiekszonej produkcji
tlenku azotu. Tepel i wsp. [10] wykazali skuteczno$é NAC
w profilaktyce uszkodzenia nerek indukowanego podaniem
Srodka kontrastowego w celach diagnostycznych.

Hartowanie przez niedokrwienie

WSréd licznych prob protekeji nerek przed uszkodzeniem
indukowanym podaniem $rodka kontrastowego interesuja-

€g opcjg wydaje sie stosowanie prekondycjonowania niedo-
krwiennego (IPC, ischemic preconditioning). Eriwsp. [11]
w badaniu RenPro-Trial u 50 pacjentow poddanych ko-
ronarografii w profilaktyce CIN stosowali IPC. Badanie
polegato na zastosowaniu czterech trwajacych po 5 minut
zabiegdw niedokrwienia kofczyny gérnej wywotanego
zaciSnieciem mankietu zatozonego na ramieniu do war-
tosci o0 50 mm Hg przekraczajgcej skurczowe cisnienie
tetnicze. U 50 pacjentdéw stanowiacych grupe kontrolna
mankiet pompowano do wartosci 10-20 mm Hg ponizej
ciSnienia rozkurczowego. Ponadto w obu grupach przed
koronarografig podawano podobne iloSci roztworu soli
fizjologicznej i NAC, by zapobiec CIN. U wszystkich chorych
wyjSciowe stezenie kreatyniny wynosito ponad 1,4 mg/dl,
a szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej (eGFR, estima-
ted glomerular filtration rate) — ponizej 60 ml/min/1,73 m>.
Nefropatie pokontrastowg (wzrost stezenia kreatyniny
0 > 25% lub 0 > 0,5 mg/dl w ciggu 48 h od wykonania
koronarografii) stwierdzono u 20 (40%) pacjentow w gru-
pie kontrolnej i tylko u 6 (11,2%) poddanych IPC. Nalezy
podkresli¢, ze nefroprotekcyjne dziatanie IPC stwierdzono
u chorych z wyjsciowo zaburzong czynnos$cig wydalniczg
nerek [11].

Hartowanie przez niedokrwienie jest procesem obron-
nym organizmu, bedacym odpowiedzig na nawracajgce
epizody niedokrwienia. Mechanizm tego zjawiska jest
ztozony i do dzi$ nie w petni poznany. Wiadomo, ze adrena-
lina, angiotensyna Il i endotelina — substancje, ktére moga
nasila¢ niedokrwienie — wykazuja wtasciwosci hartujace.
Substancje te faczg sie z receptorami btony komorkowej, co
powoduje aktywacje fosfolipazy C, a w nastepstwie — zwiek-
szony naptyw wapnia do komérki oraz aktywacje kinazy
biatkowej C. Prowadzi to do otwarcia kanatéw potasowych
w mitochondriach i w btonie siateczkowej komérki, czyli
zjawiska odgrywajgcego istotng role w prekondycjonowa-
niu. Czynno$é kanatow potasowych jest hamowana przez
kwas adenozynotrifosforowy (ATP, adenosine triphosphate),
zatem jego niedob6r wywotany niedokrwieniem prowadzi
do aktywacji kanatéw potasowych [12].

Biorgc pod uwage ten ogdlnoustrojowy mechanizm,
mozna przyjaé, ze przemijajgce niedokrwienie jednego fo-
zyska naczyniowego (narzadu) moze korzystnie wptywaé na
przebieg kolejnych incydentow niedokrwiennych w innych
obszarach naczyniowych (narzgdach).

Podsumowanie

W zwigzku z coraz powszechniej stosowanymi zabiegami
interwencyjnymi z podaniem kontrastu zaréwno w kardio-
logii, jak i innych dziedzinach medycyny, uzasadnione sg
identyfikacja pacjentéw cechujacych sie podwyzszonym
ryzykiem nefropatii, weryfikacja dotychczasowego leczenia
farmakologicznego, odstawienie lekow o dziataniu nefro-
toksycznym i potencjalnie nefrotoksycznym oraz wdrozenie
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odpowiedniej profilaktyki [13]. Obecnie najbardziej sku-
tecznym postepowaniem w zapobieganiu CIN, szczegblnie
w grupie pacjentéw obcigzonych najwyzszym ryzykiem,
jest adekwatne dozylne nawodnienie i zastosowanie
NAC. Mimo ograniczonej liczby badan stuzacych ocenie
skutecznosci, jest to najczeSciej stosowana metoda.

Abstract

Dlatego istotne jest poszukiwanie nowych, skutecznych
metod profilaktyki CIN. Nadzieje budza zaskakujaco dobre
wyniki badania RenPro-Trial, ktorego koszty sg minimalne.
W celu potwierdzenia tej obserwacji konieczne jest prze-
prowadzenie randomizowanych badan z udziatem duzej
populacji chorych.

Continuous increase in the number of coronary angiography and coronary angioplasty, using contrast medium, particu-
larly in patients with impaired renal function, has led to increase in the number of patients with iatrogenic kidney dama-
ge. Among the numerous attempts to protect kidneys against damage induced by contrast administration, interesting

option seems to be the use of ischaemic preconditioning.
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