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Kontrastom inducirana nefropatija u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom nakon perkutane koronarne angiografije i intervencije

Contrast — induced nephropathy in patients with acute coronary syndrom
after percutaneus coronary angiography and intervention

Tomislav Pavlovi¢, Mia Dumanéié¢, Sanja Trtica, Rosana Troskot Perié, Ivica Brizi¢”

Sazetak

Pojedini ¢imbenici rizika imaju manju ili ve¢u ulogu za razvoj kontrastom inducirane nefropatije (KIN).
Svrha ovog retrospektivnog istrazivanja je doprinijeti razja$njavanju rizi¢nih ¢cimbenika i Stetnosti kontrastnih
sredstava na bubreznu funkciju nakon perkutane koronarne angiografije i intervencije. Istrazivanje je
provedeno u Klinici za unutarnje bolesti SKB Mostar, Odjel za invazivnu kardiologiju. U istrazivanje je
ukljuceno 235 bolesnika kojima je tijekom 2013. i 2014. godine uc¢injena perkutana koronarna angiografija i
intervencija zbog akutnog koronarnog sindroma. Podaci su prikupljeni iz baze podataka informati¢kog
bolni¢kog sustava. Ustanovili samo ulestalost KIN-a u 14% bolesnika nakon perkutane koronarne
angiografije i intervencije. Kod ispitanika s KIN-om utvrdili smo prosje¢nu zivotnu dob od 69,3 + 12,4 godina
kao statisticki zna¢ajan ¢imbenik (p < 0,001). Prosjecna koli¢ina apliciranog kontrastnog sredstva tijekom
provedbe perkutane koronarne angiografije i intervencije u ispitanika u kojih je nastao KIN iznosila je 331,8
+ 73,7 ml, $to se pokazalo statisticki znac¢ajno (p < 0,001). Broj bolesnika sa §e¢ernom bolesti unutar skupine
bolesnika s KIN-om iznosio je 60,6%, §to je statistiCki znacajno (p < 0,001). Ranije dokazana renalna
insuficijencija unutar skupine bolesnika s KIN-om iznosila je 51,5%, $to je takoder statisticki znacajno (p <
0,001). Usporedba koronarnih krvnih Zila na kojima je izvr$ena intervencija u odnosu na pojavu KIN-a nije
pokazala statisti¢ki znacajnu razliku (p = 0,173). Nastanak KIN-a nakon perkutane koronarne angiografije i
intervencije ¢eSc¢a je pojava u starijih bolesnika, te u onih koji boluju od kroni¢nih bubreznih bolesti i od
Secerne bolesti. Takoder postoji povezanost koli¢ine apliciranog kontrastnog sredstva i nastanka KIN-a.

Kljuéne rijeci: kontrastno sredstvo, koronarna intervencija, nefropatija

Summary

Some risk factors have a smaller or greater role in developing contrast-induced nephropathy (CIN). The
purpose of this retrospective study is to contribute to the clarification of the risk factors and damage of contrast
agents to the renal function after percutaneous coronary angiography and intervention. The research was
conducted at the University Hospital Mostar, Department of Invasive Cardiology. The study included 235
patients with percutaneous coronary angiography and intervention procedure during 2013-2014 due to acute
coronary syndrome. The data was collected from the database of the IT hospital system. We found the
incidence of CIN in 14% of patients after percutaneous coronary angiography and intervention. In patients
with CIN an average age was 69.3 = 12.4 years as a statistically significant factor (p < 0.001). The mean
amount of applied contrast agent during percutaneous coronary angiography and intervention in subjects with
CIN was 331.8 £ 73.7 ml, which was statistically significant (p < 0.001). The number of diabetic patients
within the CIN group was 60.6%, which was statistically significant (p < 0.001). Previously demonstrated
renal insufficiency within the CIN group was 51.5%, statistically significant (p < 0.001). Comparison of
intervention on coronary blood vessels with reference to the appearance of KIN did not show a statistically
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significant difference (p = 0.173). The emergence of CIN after percutaneous coronary angiography and
intervention is more common in older patients, those with chronic kidney disease and diabetes mellitus. There
is also a correlation between the amount of applied contrast agent and the CIN after percutaneous coronary

angiography and intervention.

Key words: contrast media, coronary intervention, nephropathy

Uvod

Akutni koronarni sindrom (ACS) odnosi se na skup
klinickih sindroma uzrokovanih naglim nastankom
poremecaja krvotoka u koronarnim arterijama s poslje-
di¢nom ishemijom odgovarajuéega dijela miokarda.
Obuhvaca spektar od nestabilne angine pektoris i
infarkta miokarda, bez ST elevacije na EKG-u
(NSTEMI prema engl.“non-ST elevation myocardial
infarction ), do infarkta miokarda sa ST elevacijom
(STEMI prema engl.“ST elevation myocardial
infarction®). Posljednja dva desetljeca 20. stoljeca
obiljezena su razvojem invazivnih kardioloSkih
intervencijskih zahvata, posebno u lijecenju ishemijske
bolesti srca. Od 1977. god., kada je perkutana
transluminalna koronarna angioplastika (PTCA)
uvedena u klinicku praksu (Andreas Gruentzig),
tehnoloski napredak s uvodenjem intrakoronarnih
stentova, te akumulirano iskustvo operatera, omo-
gucilo je Siroku primjenu ove tehnike u lijeCenju
koronarne bolesti. Angiografiju koronarnih arterija
izvodimo jodnim kontrastnim sredstvima, koja
mogu, obzirom na osmolalnost, biti niskoosmolarna
(hipotoni¢na, hipoosmolarna) i visokoosmolarna
(hipertoni¢na, hiperosmolarna). Danas su u upotrebi
uglavnom preparati manje osmolalnosti i vrlo rijetkih
nuspojava i alergijskih reakcija. Nuspojave se dijele na
blage (mucnina, povracanje, svrbez koze, osip, bol u
rukama), srednje (urtikarija, edem lica, hipotenzija,
bronhospazam) i teske (Sok, edem larinksa, konvulzije,
respiratorni i kardijalni arest).! Nezeljene reakcije
nakon davanja jodnih kontrastnih sredstava mogu se
podijeliti na: alergijske i nealergijske reakcije
preosjetljivosti, toksicke reakcije i dogadaje koji nisu
vezani uz izlaganje jodnim kontrastnim sredstvima.?
Kontrastna sredstva koja sadrzavaju jod mogu izazvati
nefrogenu sustavnu fibrozu i tireotoksikozu.®4°

Akutna bubrezna insuficijencija je sindrom akutnog
otkazivanja bubrezne funkcije s naglim padom
glomerularne filtracije i retencijom dusikovih spojeva.®
Akutnu bubreznu insuficijenciju karakterizira nagli
gubitak sposobnosti bubrega da izlucuje otpadne tvari,
koncentrira urin, te odrzava ravnotezu vode i elektro-
lita. Cest je klini¢ki problem s visokim mortalitetom
(50-80%), osobito u jedinicama intenzivnoga lijecenja.’
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tubula i akutni glomerulonefritis, te akutne infekcije
bubrega, infarkt bubrega i retencija urina u ureterima.

Kontrastom izazvana nefropatija (KIN) je
reverzibilna, neoliguricna forma akutnoga zatajenja
bubrezne funkcije, koje se definira porastom kreatinina
u serumu za 44 pmol/L ili 25% od pocetne vrijednosti
kreatinina. Porast kreatinina nastupa u prvih 48-72 sata
nakon primjene Kkontrastnoga sredstva, a oporavak
nastupa unutar 3-5 dana. S povecanjem upotrebe
kontrastnih sredstava u dijagnosticke i intervencijske
postupke, KIN je postao tre¢i uzrok bolnickih akutnih
zatajenja bubrega.®® KIN je znacajno povezan sa
stopom smrtnosti u bolesnika s kroni¢nom insu-
ficijencijom bubrega, ali ne i u onih bez kroni¢ne
insuficijencije bubrega.'® S obzirom na to da ne postoji
postupak kojim se ova komplikacija moze izbjeci,
preporucuje se prije svega prepoznavanje bolesnika s
povecanim rizikom od ove komplikacije, a zatim i
primjena preventivnih mjera koje treba prilagoditi
riziku i stanju bolesnika.!* Najvaznija i naju¢inkovitija
mjera je ograniCavanje koli¢ine kontrasta, tako da
odnos koli¢ine i glomerularne filtracije ne bude ve¢i od
3,7 ili da maksimalna doza ne bude veéa od 4 ml/kg.*?
PoviSen serumski Kkreatinin, odnosno snizena
stopa glomerularne filtracije (GFR) prije primjene
kontrastnog sredstva je vjerojatno najvazniji cimbenik
rizika za razvoj KIN-a. Kod bolesnika s vrijednostima
serumskog kreatinina iznad 106 pmol/l, rizik od
nefrotoksi¢nosti raste eksponencijalno.’®* Osteéenje
bubrezne funkcije kod Secerne bolesti predstavlja
jednu od glavnih sekundarnih komplikacija ove
bolesti. Intolerancija glukoze nije dokazana kao jasan
¢imbenik rizika za razvoj KIN-a.*>*617 Stariji bolesnici
imaju povisen rizik od razvoja KIN-a, a razlog je
oslabljena bubrezna funkcija uslijed starije Zivotne
dobi, znacajan komorbiditet (koronarna bolest, sr¢ana
insuficijencija), veca koli¢ina kontrasta tijekom PCI
radi tezeg stupnja koronarne bolesti i s1.*® McCullough
i sur. objavili su da je rizik za razvoj KIN-a minimalan
kod bolesnika koji su primili manje od 100 ml
kontrasta.’* Retrospektivni podaci pokazali su da je
volumen kontrastnog sredstva preko 125 ml znacajan
¢imbenik rizika za razvoj KIN-a, osobito u bolesnika s
ostalim ¢imbenicima rizika.!® Osmolarnost kontrastnog
sredstva, anemija, dehidratacija, multipli mijelom,
uzimanje potencijalno nefrotoksi¢nih lijekova (neste-
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roidnih antireumatika, cisplatine, aminoglikozidnih
antibiotika, ACE inhibitora) koji utjecu na hemodi-
namiku bubrega, te brojni drugi lijekovi, takoder u
nepoznatoj mjeri, te razli¢itim mehanizmima, utjecu na
razvoj KIN-a.

Ciljevi ovoga istrazivanja bili su:

1. utvrditi ucestalost bubrezne insuficijencije
nastale zbog kontrastnih sredstava kod
bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj
angiografiji i intervenciji zbog ACS,

2. utvrditi utjecaj Secerne bolesti na nastanak
KIN-a,

3. utvrditi utjecaj dobi na nastanak KIN-a, te

4. utvrditi uCestalost KIN-a kod bolesnika s
ranije dokazanom renalnom insuficijencijom.

Metode i ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Klinici za unutarnje
bolesti, Sveucilisne klinicke bolnice Mostar, Odjel za
invazivnu kardiologiju. U istrazivanje je ukljuceno 235
bolesnika kojima je tijekom 2013. i 2014. godine
ucinjena perkutana koronarna angiografija i
intervencija zbog ACS. Bolesnicima su iz povijesti
bolesti uzeti podaci o drugim bolestima (Secerna
bolest, bubrezna bolest). Takoder su se analizirali
laboratorijski nalazi krvi koji su uzeti prije procedure
(glukoza, urea, kreatinin, elektroliti, krvna slika,
kolesterol, HDL, LDL, trigliceridi), te isti nalazi 48
sati nakon procedure. Svi bolesnici podvrgnuti su
invazivnoj proceduri perkutane koronarne angiografije
i intervencije, pri ¢emu smo koristili 100-450 ml
ionskog jodnog kontrastnog sredstva (lohexol,
Iopromid). Aplicirana koli¢ina kontrasta tijekom
perkutane koronarne angiografije i intervencije varira,
ovisno o tijeku i postupku pretrage, te smo iz protokola
postupaka uzeli to¢ne podatke o koli¢ini kontrasta koji
je potrosen tijekom intervencije. 1z dostupnih podataka
bolesnicima se raCunala glomerularna filtracija
(eGFR) koristenjem Modification of Diet in Renal
Disease formule: (186,3 x serum kreatinin — 1,154) x
(godine — 0,203) x (0,742 za zene). (MDRD).

Kriteriji iskljuCenja iz studije bili su: terminalni
stadij renalne insuficijencije (eGFR < 15ml/min),
hiperkalijemija, preosjetljivost na kontrastna sredstva,
pluéni edem, multipli mijelom, hemodijaliza, akutno
febrilno stanje, drugi razlozi koji mogu izazvati porast
dusicnih spojeva u krvi (dijareja, povracanje, dehidra-
tacija, krvarenje), izlaganje kontrastnim sredstvima
unutar tjedan dana od procedure, trudnoéa.

Prikupljeni podaci statisticki su obradeni pomoc¢u
metoda deskriptivne statistike. Prikazani su kao
srednje vrijednosti, uz standardnu devijaciju za

kontinuirane varijable, te apsolutni brojevi, uz relativne
frekvencije za kategorijske varijable. Normalnost
distribucije kontinuiranih varijabli provjerena je
Kolmogorov-Smirnov testom. Razlike izmedu skupina
u kontinuiranim varijablama testirane su t-testom za
neovisne uzorke, dok je za ovisne uzorke rabljena
ANOVA za ponovljena mjerenja. Za usporedbu
uCestalosti pojavnosti varijabli koriSten je % test. Kao
razina znaCajnosti uzeta je vrijednost p < 0,05. P
vrijednosti koje se nisu mogle iskazati do najvise tri
decimalna mijesta, prikazane su kao p < 0,001. Sve
statisticke obrade izvedene su statistiCkim paketom
SPSS 13.0 for Windows (inacica 13.0, SPSS Inc.
Chicago, Illinois, SAD) i Microsoft Excel (inacica
Office 2007, Microsoft Corporation, Redmond, WA,
SAD).

Rezultati

Od ukupno 235 ispitanika koje je obuhvatilo
istrazivanje, njih 166 (70,6%) bili su muskarci, dok je
zena bilo 69 (29,3%), Sto se pokazalo statisticki
znacajnom razlikom (y% test = 40,038; d. f. 1; p <
0,001). Najmladi ispitanik imao je 23, a najstariji 90
godina. Prosjecna Zivotna dob ispitanika iznosila je
63,8 = 12,5 godina. Prosje¢na Zivotna dob muskaraca
iznosila je 59,7 + 12,2 godina, dok je u zena iznosila
66,9 £ 11,8, Sto je statisticki znaCajna razlika (t =
- 4,147, d. f. 233, p < 0,001).

Iz dostupnih podataka bolesnicima se racunala
glomerularna filtracija (eGFR) koriStenjem
Modification of Diet in Renal Disease formule
(MDRD), te se nakon provedenog postupka perkutane
koronarne angiografije i intervencije ustanovilo
postojanje KIN-a u 33 (14%) ispitanika. Obradom
srednjih vrijednosti kreatinina utvrdili smo statisticki
znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina (F = 541;
d. f. 233; p < 0,001) (Slika 1). Od ukupnoga broja
ispitanika s KIN-om u 20 (60,6%) slu¢ajeva radilo se
o muskarcima, dok je broj muskaraca u skupini
ispitanika u kojih nije uo€en KIN iznosio 147 (72,7%),
Sto nije statisti¢ki znacajna razlika (y? test = 2,042; d. f. 1;
p=0,153). Prosjecna zivotna dob ispitanika s KIN-om
bila je 69,3 + 12,4 godina, dok je u ispitanika koji nisu
imali KIN iznosila 61,3 + 12,3, §to se pokazalo
statisticki zna¢ajnom razlikom (t = 3,217; d. f. 233; p <
0,001). Najces¢a koronarna intervencija bila je na
lijevoj koronarnoj arteriji s ucestalosti KIN-a 42,4%,
kao i kod ispitanika bez KIN-a — 37,1%, S§to se nije
pokazalo statisticki znaCajnom razlikom (y? test =
0,538; d. f. 1; p=0,173) (Slika 2). Prosjecna koli¢ina
apliciranog kontrastnog sredstva tijekom provedbe
perkutane koronarne angiografije i intervencije u ispi-
tanika u kojih je nastao KIN iznosila je 331,8 + 73,7 ml,
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Slika 1. Usporedba srednjih vrijednosti koncentracije kreatinina u krvi mjerenih
u tri vremenska razdoblja medu ispitivanim skupinama
Picture 1 Comparison of mean blood creatinine concentrations measured
in three time periods among the investigated groups
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Slika 2. Usporedba intervencija s obzirom na krvnu zilu u odnosu na pojavu KIN-a nakon provedenoga

postupka (LAD — prednja lijeva silazna arterija, RCA — desna koronarna arterija,
CX — cirkumfleksna arterija, OM — marginalne grane)

Picture 2 Comparison of interventions considering blood vessels in relation to the occurrence of CIN
after the performed procedure (LAD — left anterior descending artery, RCA — right coronary artery,

CX — circumphlex artery, OM — obtuse marginal)
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dok je u ispitanika u kojih nije doslo do pojave KIN-¢,
prosjecna koli¢ina apliciranog kontrastnog sredstva
iznosila 255,9 + 71,8, Sto se pokazalo statisticki
znac¢ajnom razlikom (t = 5,603; d. f. 233; p < 0,001).
Analiziraju¢i ucestalost Secerne bolesti medu
ispitivanim skupinama, utvrdili smo 20 oboljelih od
Sec¢erne bolesti unutar skupine bolesnika s KIN-om
(60,6%), dok je broj oboljelih od Secerne bolesti unutar
skupine bolesnika bez KIN-a iznosio 59 (29,2%), $to

se pokazalo statisticki zna¢ajnom razlikom (y? test =
12,531; d. f. 1; p < 0,001) (Slika 3). Ranije dokazana
renalna insuficijencija pokazala se statisticki zna-
¢ajnim parametrom. Naime, broj ranije dokazane
renalne insuficijencije unutar skupine bolesnika s
KIN-om iznosio je 17 (51,5%), dok je isti broj unutar
skupine bolesnika bez KIN-a iznosio 8 (3,9%), $to se
pokazalo statisticki znaGajnom razlikom (y* test =
67,478; d. f. 1, p<0,001) (Slika 4).

140

p < 0,001

=
N
o

iy
o
o

M Ima Secernu bolest

With diabetes

(o]
o

m Nema Secernu bolest

(o))
o

Broj ispitanika
Number of examinees

B
o

Without diabetes

N
o

o
!

Ispitanici s KIN-om
Examinees with CIN

Ispitanici bez KIN-a
Examinees without CIN

Slika 3. Usporedba ucestalosti Secerne bolesti medu ispitivanim skupinama
Picture 3 Comparison of the frequency of diabetes among the examined groups
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Slika 4. Usporedba ucestalosti ranije dokazanog zatajivanja bubrega medu ispitivanim skupinama
Picture 4 Comparison of the frequency of previously confirmed renal failure among the examined groups
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Rasprava

Pojedini ¢imbenici rizika imaju manju ili vecu
ulogu za razvoj kontrastom inducirane nefropatije, te
je svrha ovoga istrazivanja doprinijeti razjas$njavanju
riziénih ¢imbenika i Stetnosti kontrastnih sredstava na
bubreznu funkcije nakon perkutane koronarne angio-
grafije i intervencije. Perkutana koronarna angiografija
1 intervencija statisticki se znacajno ucestalije provode
u muskaraca u odnosu na zene, medutim pojavnost
KIN-a nakon perkutane koronarne angiografije i
intervencije u ovom istrazivanju nije pokazala
statisticki znacajnu razliku medu spolovima. Ispitanici
muskoga spola statisticki su znacajno nize zivotne dobi
u odnosu na zene. Incidencija kontrastom inducirane
nefropatije ovisi o stupnju rizika bolesnika.?*?22% U
nasem smo istrazivanju nakon provedenoga postupka
perkutane koronarne angiografije i intervencije
ustanovili postojanje KIN-a u 14,0% ispitanika, dok su
Wang i sur.?* objavili ucestalost KIN-a u 10,5%
ispitanika nakon koronarne angiografije. Mehran i
sur.? objavili su u¢estalost KIN-a u 13,1% ispitanika s
rasponom od 7,5% u bolesnika s niskim rizikom do
57,3% u ispitanika s vrlo visokim rizikom. U
istrazivanju Lin i sur.?® objavljena je ucestalost KIN-a
u 5,4% ispitanika podvrgnutih PCA zbog kroni¢ne
okluzije krvnih zila, a ovisno o ¢imbenicima rizika
0,5% u bolesnika niskoga rizika, 3,4% u bolesnika
umjerenoga rizika, 15,9% u bolesnika s visokim
rizikom, te 37,5% u bolesnika s jako visokim rizikom.
Ovim istrazivanjem utvrdili sSmo povezanost starosne
dobi i nastanka KIN-a, odnosno ve¢u pojavnost KIN-a
u starijih bolesnika, $to je sukladno istraZivanju
Motohire i sur.?

Utvrdili smo povezanost koli¢ine apliciranog
kontrastnog sredstva i ucestalosti KIN-a u ispitanika
nakon perkutane koronarne angiografije i intervencije.
Aplikacija veée koli¢ine kontrastnog sredstva povezana
je s vecom ucestaloséu KIN-a, §to je sukladno istrazi-
vanju Richa i sur.,?” kao i McCullougha i sur.? koji su
objavili da je doza kontrasta neovisan Cimbenik za
razvoj akutne renalne insuficijencije nakon koronarne
intervencije. Usporedba s obzirom na koronarnu krvnu
zilu na kojoj je vrSena intervencija, u odnosu na pojavu
KIN-a nakon provedenoga postupka perkutane
koronarne angiografije i intervencije, nije pokazala
statisticki znacajnu razliku, a u literaturi nema
relevantnih rezultata istraZivanja na tu temu.

Utvrdili smo da je ranije dokazana renalna
insuficijencija statisticki znacajan parametar za vecu
ucestalost KIN-a nakon perkutane koronarne
angiografije i intervencije s ucestalosti KIN-a 51.5% u
bolesnika s renalnom insuficijencijom i 3.9% u
bolesnika bez renalne insuficijencije, dok su Neyra i
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sur.®u istrazivanju objavili ucestalost KIN-a od 19%
u bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega i 18% u
bolesnika bez kroni¢ne bolesti bubrega. Rezultati
ovoga istrazivanja pokazuju i to da bolesnici sa
Secernom bolesti imaju veci rizik za nastanak KIN-a,
§to je sukladno istrazivanjima Richala i sur.,*® kao i
Dangasa i sur.’® koji su objavili da je Se¢erna bolest
neovisan d&imbenik za nastanak KIN-a, nakon
koronarne angiografije. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj
KIN-a, kao S$to su starosna dob, kroni¢na bolest
bubrega, volumen kontrasta i Se¢erna bolest, potvrdeni
su u naSem istrazivanju, $to je sukladno istrazivanjima
Evole i sur.3'koji su utvrdili da su Zivotna dob, $e¢erna
bolest, renalna insuficijencija, visoke doze kontrasta,
diuretska terapija i ateroskleroza, rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj KIN-a, dok su i Victor i sur.*2 objavili u svom
istrazivanju incidenciju KIN-a od 9,7%, te utvrdili da
su renalna insuficijencija, Secerna bolest i volumen
kontrasta riziéni ¢imbenici za nastanak KIN-a, ali u
njihovom istrazivanju dob i spol nisu utvrdeni kao
rizi¢ni ¢imbenici.

Zakljucak

Ovo istrazivanje potvrdilo je da postoji povezanost
nastanka KIN-a s perkutanom koronarnom angio-
grafijom 1 intervencijom. Sukladno dosada$njim
rezultatima u literaturi, istrazivanje potvrduje da su
Sec¢erna bolest, kroni¢na bubrezna bolest, starija dob i
koli¢ina apliciranog kontrastnog sredstva povezani s
povecanim rizikom od nastanka KIN-a. U nasem
istrazivanju utvrdili smo i da ne postoji razlika u
pojavnosti KIN-a s obzirom na koronarnu krvnu Zilu
na kojoj je vrSena intervencija.
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