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PREVENCIJA INTERVENCINEJE KARDIOLOGIJOJE

Aurelija Martinonyté', Pranas Serpytis'>?
"Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas,
*Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Sirdies ir kraujagysliy ligy klinika,
3Vilniaus universitetas, Klinikines medicinos institutas, Skubios medicinos klinika
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Santrauka

Kontrastiniy medziagy sukeltas iiminis inksty pazeidi-
mas yra svarbi ir jvairiy discipliny klinicistams aktuali
diagnostiniy bei gydomyjy procediiry komplikacija. Si
problema ypaé reik§minga intervencinéje kardiologi-
joje, kadangi didziausias kontrastiniy medziagy sukel-
tos inksty pazaidos daznis stebimas kontrastg leidZiant
] artering kraujotaka, atliekant koronaring angiografija
ir perkutaning koronaring intervencija. Tyrimo tikslas —
apzvelgti literatliros duomentis, aprasancius kontrastiniy
medziagy sukelty Gminiy inksty pazeidimy rizikos veiks-
nius, patogenezg ir prevencija intervencingje kardiolo-
gijoje. Literattiros paieska atlikta PubMed, UpToDate,
ClinicalKey, ResearchGate duomeny bazése. Atrinktos
ir iSanalizuotos 34 publikacijos.

Ivadas

Kontrastiniy medziagy sukeltas iiminis inksty pazeidimas
(UIP) — potencialiai grésminga koronarinés angiografijos bei
perkutaninés koronarinés intervencijos komplikacija, jvairiy
Saltiniy duomenimis pasireiskianti 3-20 proc. aukstesnés
rizikos pacienty [1]. Nepaisant gausios problemg aptarian-
Cios literatiiros, nemazai su kontrastiniy medziagy vartojimu
susijusiy klausimy vis dar licka neatsakyti dél diagnostikos
ypatybiy bei patikimy tyrimy stokos. Kadangi kontrasti-
niy medziagy vartojimas kardiologijoje daznai susij¢s su
nei§vengiamomis, gyvybe gelbstinéiomis procediiromis, o
specifinio UIP gydymo (iki hemodializés reikalingos biiklés)
néra, blitina gerai suprasti Sios komplikacijos rizikos veiks-
nius, patogenezg ir prevencines priemones.

Tyrimo tikslas — apzvelgti literatiiros duomenis, aprasan-
Cius kontrastiniy medziagy sukelty Giminiy inksty pazeidimy
rizikos veiksnius, patogeneze ir prevencija intervencingje
kardiologijoje.

Tyrimo objektas ir metodai

Atlikta 2016-2021 m. literattiros analizé, ankstesniais
Saltiniais remiantis tik nesant alternatyvy. Literatiiros paieska
atlikta PubMed, UpToDate, ClinicalKey, ResearchGate duo-
meny bazése. Naudoti raktazodziai: contrast-induced acute
kidney injury, contrast induced nephropathy, coronary an-
giography, percutaneous coronary intervention, kontrastiniy
medziagy sukeltas iminis inksty pazeidimas, kontrastiné
nefropatija. I viso atrinktos ir analizuotos 34 publikacijos.

Tyrimo rezultatai

Apibrézimas. IstoriSkai jodo kontrastiniy medziagy
sukeltas inksty pazeidimas buvo vadinamas kontrastinés
medziagos sukelta nefropatija (angl. contrast induced ne-
phropathy, CIN) arba kontrastinés medziagos sukeltu iiminiu
inksty pazeidimu (angl. contrast-induced acute kidney injury,
CI-AKI). Siuo metu minétas savokas klinikinéje praktikoje
sitiloma vartoti tik jrodzius priezastinj rysj tarp kontrastinés
medZiagos vartojimo ir UIP, kadangi daznai tiksli pazeidimo
priezastis negali biiti jrodyta, o iSsd@mios etiologinio veiksnio
paieskos gali neteikti klinikinés naudos. Nepatvirtintais,
bet su kontrastinémis medZiagomis siejamais UIP atvejais,
siiloma vartoti sgvokas ,,su kontrastine medziaga susij¢s
UIP* arba ,,pokontrastinis UIP* [2].

Mokslingje literatiiroje ir klinikinéje praktikoje placiau-
siai taikomas bei tarptautinés inksty ligy eksperty grupés
KDIGO (angl. Kidney Disease Improving Global Outco-
mes) pripazjstamas §is kontrastiniy medziagy sukelto UIP
apibrézimas:
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e Serumo kreatinino (SCr) koncentracijos padidéjimas
> 44 umol/I (0,5 mg/dl) arba

e 25 proc. padidéjimas nuo pradinés SCr vertés, vertinant
48-72 val. po procediros.

KDIGO klinikinés praktikos gairése nurodoma, jog
kontrastiniy medziagy sukeltam UIP gali biiti taikomas ir
bendrasis timinio inksty pazeidimo apibrézimas, kai ten-
kinamas bent vienas i$ $iy kriterijy: 1) serumo kreatinino
koncentracijos padidéjimas > 26,5 pmol/L per 48 val., 2) SCr
padidéjimas >1,5 karto nuo zinomo ar numanomo pastaryjy
7 dieny lygio arba 3) Gimiai i$sivysciusi oligurija ( <0,5 ml/
kg/val. Slapimo per 6 val) [3].

Nors serumo kreatinino koncentracijos padidéjimas is-
rySkéja per 48 val, taciau pikas gali biiti pasiekiamas tik apie
4-5 parg. Kai kuriy autoriy teigimu, SCr dinamikos stebéji-
mas savaités eigoje (2-6 parg po procediiros) turéty tikslesne
diagnosting verte, nors praktikoje ne visada jmanomas [3].

Pazeidimo patofiziologija. Kai inksty funkcija pablogéja
aminiu koronariniu sindromu sergan¢iam pacientui, daugeliu
atvejy inksty pazeidimo vienareik$miskai paaiskinti tiktai
kontrastinés medziagos poveikiu yra nejmanoma. UIP gali
sukelti daugybé veiksniy, kurie neretai glaudziai tarpusavyje
susije ir veikia sinergiSkai.

Vienas placiausiai zinomy galimy inksty pazeidimo me-
chanizmy — tiesioginis kontrastinés medziagos poveikis inksty
lasteléms, galimai sukeliantis timing inksty kanaléliy nekrozg.
Kadangi kontrastinés medziagos yra visiSkai pasalinamos su
Slapimu, jy koncentracija didéja ir potencialiai pasiekia cito-
toksinj lygj butent inksty kanaléliuose, taip sukeliant osmoting
nefroze [4]. Nustatyta, jog kontrastinés medziagos skatina
endotelino ir adenozino i$siskyrima, sumazindamos azoto
oksido ir prostaglandiny kiekj. Siy dviejy faktoriy saveika
lemia inksty kraujagysliy vazokonstrikcija, hipoperfuzijg ir
itin jautriy hipoksijai inksty Serdies lasteliy pazaida [5].

Pokontrastiné timiné inksty kanaléliy nekrozé dazniau-
siai pasizymi lengvesne eiga ir greitesniu inksty funkcijos
atsiktirimu, nei tada, kai pazeidimas jvyksta dél kity priezas-
¢iy. Tai veréia manyti, jog sumazéjes glomeruly filtracijos
greitis lengvesniais pazeidimo atvejais yra lemiamas ne tiek
nekrozés, kiek funkciniy inksty kanaléliy epiteliocity paki-
timy, tokiy kaip laikina transportiniy membranos baltymy
translokacija [6].

Reik$§mingos yra ir kitos, specifiSkai su timiniu koronari-
niu sindromu (UKS) susijusios inksty pazeidimo prieZastys.
Pirmiausia, esant Sirdies patologijai, glomeruly filtracijos
greitis gali mazéti dél sisteminés kraujotakos pakitimy —
sumazéjusio Sirdies iSmetimo tiirio bei susidariusio veninio
sgstovio. Antra, tminiu koronariniu sindromu serganc¢iam
pacientui yra didesné aterosklerotiniy ploksteliy ,,atplaisy*
(angl. debris) sukeltos inksty embolizacijos tikimybé, ypaé

kai kateterizuojama $launies arterija [5]. Nustatyta, jog UKS
sergantiems pacientams biidingas endogeniniy vazokonstrik-
toriy ir vazodilatatoriy disbalansas, dar labiau sutrikdantis
inksty funkcija [7].

Rizikos vertinimas. Geriausiai zinoma kontrastinés
medziagos sukelto UIP rizikos vertinimo priemoné yra va-
dinamoji Mehran rizikos skalé [8]. Si skalé paprasta ir pa-
togi naudoti, tatiau ji néra tinkama vertinti UIP rizikg prie$
procediirg, kadangi tarp kintamyjy yra tik véliau suzinomas
panaudotos kontrastinés medziagos kiekis bei intra-aortinés
balioninés kontrapulsacijos (IABK) poreikis procediiros
metu.

Priesprocedirinis rizikos skai¢iavimas yra aktualus,
nes jis leidzia jvertinti jvairiy prevenciniy priemoniy (tam
tikry vaisty nutraukimo ar skyrimo, intervencijos metodi-
kos adaptavimo ir kt.) poreikj. Pokontrastinio UIP rizikos
vertinimui dar iki intervencijos, tinkamesnis yra Amerikos
kardiologijos koledzo fondo Amerikos Sirdies asociacijos
koronarinés intervencijos gairése rekomenduojamas rizikos
predikcijos modelis [9]. Sio modelio triikumas — maziau
patogus naudojimas.

Svarbiausias pokontrastinio UIP rizikos veiksnys — jau
esama létiné inksty liga. Kiti jrodyti UIP prediktoriai yra
kardiogeninis Sokas, IABK poreikis, iminis miokardo in-
farktas su ST pakilimu (STEMI), vyresnis amzius, anemija
ir cukrinis diabetas, kurie savaime blogina inksty funkcija,
nepriklausomai nuo kontrastinés medziagos poveikio [1].

Panasios iSvados buvo gautos i$nagrinéjus 309 pacienty,
kuriems Vilniaus universiteto ligoninés Santary klinikose
buvo atlikta skubi koronarografija, duomenis. Nustatyta,
jog pokontrastinis UIP daZniau i$sivysté anemija, Sirdies
nepakankamumag ir (ar) plauc¢iy edema turintiems pacien-
tams, esant mazesnei hemoglobino ir didesnei kreatinino
koncentracijai, bei kai buvo taikyta IABK. Siame tyrime
intra-aortinés balioninés kontrapulsacijos poreikis buvo
identifikuotas kaip vienintelis nepriklausomas kontrastiniy
medziagy sukelto UIP rizikos veiksnys [10].

Zinant, jog daugelis rizikos veiksniy yra nemodifikuojami
ar koreguojami tik i$ dalies, svarbu atsizvelgti | patvirtintus
periprocediirinius modifikuojamus rizikos veiksnius — intra-
vaskulinio trio sumazéjimg ir sunaudojamos kontrastinés
medziagos kiekj [1].

PrieSprocediiriné UIP prevencija. Pagrindiné pries-
procediiriné timinio inksty pazeidimo prevencijos priemoné
— adekvati hidratacija, kuri turéty buti uztikrinama ne tik
pries, bet ir per bei po intervencijos. Tyrimais jrodyta, jog
tinkamiausias pasirinkimas yra intraveniné 0,9 proc. NaCl
tirpalo infuzija, kadangi kity tirpaly klinikinis ar ekonominis
pranaSumas buvo paneigtas [11].

Nors hidratacija islicka svarbiausia prieSprocediirine kon-
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trastinio UIP prevencijos priemone, vis dar pasigendama
standartizuoty, aukstos rekomendacinés klasés ir jrodymy ly-
gio hidratacijos protokoly. Pagal Siuo metu gairése nurodoma
standarting hidratacijos schema, intraveniné 0,9 proc. NaCl
tirpalo infuzija 1,0—1,5 ml/kg/val. turéty biiti pradedama
3-12 val. iki procediiros, tgsiama jos metu ir 12-24 val. po
kontrastinés medziagos suleidimo [12,13].

Pastaraisiais metais pradétos kurti individualizuotos
hidratacijos schemos, parenkamos pagal paciento kairiojo
skilvelio galinj diastolinj spaudimg (angl. Left ventricle end-
diastolic pressure, LVEFP) [14], centrinés venos spaudima
[15] ar bioimpedanso analiz¢ [16]. Atliktos studijos parodé,
jog infuzijos greicio ir tlirio individualizavimas leidzia su-
mazinti kontrastiniy medZiagy sukelty UIP daZnj bei jgalina
gydytoja patikimiau skirti adekvacia hidratacijg pacientams,
kuriems galima skysciy perkrovos rizika. Nepaisant teigiamy
rezultaty, $iy tyrimy pritaikyma kardiologijos praktikoje
kol kas riboja tai, jog i studijas nebuvo jtraukiami skubios
intervencijos reikalingi Giminiu miokardo infarktu su ST
pakilimu ir (ar) Sirdies nepakankamumu sergantys pacientai.
Susiduriama su praktinémis pritaikymo klititimis, kadangi
kairiojo skilvelio galinio diastolinio spaudimo, centrinés ve-
nos spaudimo nustatymas ar bioimpedanso analizé ne visada
yra lengvai prieinami ir pritaikomi metodai [1].

Medikamentiné profilaktika. Literatiiroje gausu duo-
meny apie tai, kokie medikamentai galéty biti skiriami kon-
trastinio UIP prevencijai, o kokie prie$ procediirg turéty biiti
nutraukiami. Pateikiami jrodymai daznai yra priestaringi, o
tyrimy metodika neretai veréia dvejoti jy patikimumu. Daz-
nai nurodoma, jog pries§ procediirg turéty buti nutraukiami
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), kurie prisideda
prie vieno svarbiausiy UIP patogenezés mechanizmy — inksty
kraujagysliy vazokonstrikcijos [17]. Kai kurie autoriai sitilo
planinés intervencijos atveju 48 val. iki procediiros nutraukti
visus potencialiai nefrotoksinius vaistus: NVNU, aminogli-
kozidus, dideliy doziy diuretikus, ciklosporing A, kt. [11].

Kardiologijoje itin aktualus, taciau iki Siol vienareiks-
miskai nei$sprestas klausimas — ar prie§ planing interven-
cija turéty biti nutraukiami angiotenzing konvertuojancio
faktoriaus inhibitoriai (AKFI) bei angiotenzino receptoriy
blokatoriai (ARB). Nors anks¢iau manyta, jog renino-an-
giotenzino-aldosterono sistemg veikiancius vaistus pries
kontrastinius tyrimus reikéty nutraukti, naujausia literattira
tai paneigia. 2015 m. publikuota prospektyviné studija ir me-
taanalizé pademonstravo didesne pokontrastinés UIP rizikg
ARB, bet ne AKFI vartojusiems pacientams [18]. Naujesnés
sisteminés literatiiros apzvalgos ir metaanalizés Sios sgsajos
nejrode, todél AKFI bei ARB nutraukimas prie§ kontrastines
intevencijas néra visuotinai rekomenduojamas, taciau gali
biti svarstomas didesnés rizikos pacientams [1,19,20].

Istirta nemazai medikamenty (N-acetilcisteinas, jvairtis
vazodilatatoriai, trimetazidinas, natrio bikarbonatas, askorbo
ragstis ir kt.), kuriuos tikétasi pritaikyti kontrastiniy me-
dziagy sukelto UIP prevencijai, tac¢iau iki $iol jy efektyvumo
irodyti nepavyko [5].

Daugiausiai duomeny esama apie galimg dideliy doziy
statiny naudg, maZinant pokontrastinio UIP daznj. 2017 m.
pasirodziusi 124 klinikiniy tyrimy (28 240 pacienty) meta-
analizé parodé reik§mingg asociacijg tarp statiny vartojimo
ir mazesnés pokontrastinés UIP rizikos [21]. Remiantis $io
tyrimo rezultatais, Europos kardiology draugijos gairés reko-
menduoja profilaktinj statiny (rosuvastatino 40/20 mg arba
atorvastatino 80 mg) skyrima l1étinés inksty ligos 3b-4 stadija
sergantiems, iki tol statiny nevartojusiems pacientams [13].

Kito potecialaus pokontrastinés UIP prevencijos metodo
— forsuotos diurezés — nauda taip pat néra patvirtinta, kadangi
galimos komplikacijos ir butinybé metoda taikyti itin atsar-
giai vercia dvejoti jo praktiniu pritaikymu. Diuretikai gali
bati naudingi tuo atveju, jei reikia gydyti infuzinés terapijos
sukelta skysciy perkrova, taciau prevencinis jy taikymas
reikalingas tikslaus skys¢iy balanso palaikymo. Siam tikslui
pasiekti yra prietaisai, tiksliai pagal §lapimo kiekj nustatantys
infuzijos greitj bei diuretiky dozg , taciau jy efektyvumas ir
patikimumas vis dar tiriami, o prieinamumas ribotas [22—24].
Forsuotai diurezei dazniausiai taikomi kilpiniai diuretikai
gali sukelti aritmogeninius elektrolity balanso sutrikimus
(pvz. hipokalemijg), galin¢ius pabloginti iminiu koronari-
niu sindromu sergancio paciento bukle. Dél $iy priezaséiy
forsuotos diurezés taikymas pokontrastinio UIP prevencijai
reikalauja tolimesniy studijy ir, iki pasirodant patikimiems
metodg remiantiems rezultatams, néra visuotinai rekomen-
duojamas [5,17].

Prevencija procediiros metu. Viena i§ svarbiausiy
pokontrastinio UIP prevencijos priemoniy — kontrastinés
medZziagos tiirio sumazinimas iki jmanomo. Pastebima, jog
didziausia kontrastinés medziagos tiirio apribojimo nauda
pasiekiama didesnés rizikos pacientams, sergantiems létiniu
inksty nepakankamumu ar cukriniu diabetu.

Pacientams, kuriy apskaiciuotasis glomeruly filtracijos
greitis (aGFG) yra < 30 ml/min/1,73 m?, saugaus kontrastinés
medziagos kiekio apskai¢iavimui pravartu naudoti kontrasti-
nés medziagos tiirio (KMT) ir kreatinino klirenso (KK) arba
KMT ir aGFR santykj. Norint sumazinti UIP rizikg vidutinj
ar sunky inksty funkcijos sutrikimg turintiems pacientams,
pageidautina pasiekti KMT/KK < 1 [25,26] ar bent nevirsyti
KMT/aGFG santykio daugiau nei 3,7 [13].

Literatiiroje aprasoma jvairiy metodiniy priemoniy, pa-
dedanciy sumazinti perkutaninés koronarinés intervencijos
(PKI) metu sunaudojamo kontrasto kiekj. Jos varijuoja nuo
ganétinai primityviy ir pigiy, iki sudétingesniy ir brangesniy:
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kontrastinés medziagos skiedimas NaCl 0,9 proc. tirpalu,
5-6 F kateteriy be Soniniy angy naudojimas, injekcijos metu
suleidziamo kontrastinés medziagos tiirio ribojimas iki 2-3
ml/inj., skenavimo daznio padidinimas iki 15-25 kadry per
sekunde pradinés diagnostikos ir rezultato vertinimo metu,
intravaskulinio ultragarso arba optinés koherentinés tomogra-
fijos-angiografijos taikymas, modernios programinés jrangos
naudojimas stento iSrySkinimui ar kraujagysliy morfologijai
pavaizduoti ir kt. Jau yra sukurta ir iSbandoma pertekling
kontrasting medziagg j rezervuara nukreipianti jranga, taciau
vis dar tritkstama jrodymy, ar ji padeda pasiekti kliniskai
reikmingy rezultaty, mazinant UIP daznj [5].

Daugelj mety nagrinéta kontrastiniy medziagy osmolia-
riSkumo jtaka pokontrastiniam UIP i$sivystymui. Nustacius
didelio osmoliariskumo kontrastiniy medziagy rysj su zen-
kliai didesniu UIP daZniu, jy naudojimas buvo nutrauktas.
Lyginant izo- ir hipoosmoliariskas medziagas, reikSmingy
skirtumy nebuvo nustatyta [27,28], todél abiejy tipy me-
dziagos Europos kardiology draugijos gairése yra rekomen-
duojamos kaip lygiavertés [13]. Lietuvoje registruotos trys
mazo osmoliariSkumo kontrastinés medziagos (jopromidas,
joheksolis, jopamidolis) bei vienintelé iki Siol pasitilyta izo-
osmoliari§ka kontrastiné medziaga — jodiksanolis. Remiantis
gamintojo rekomendacijomis, kontrastinei angiografijai sidi-
loma jodiksanolio (Visipaque 652 mg/ml) vienkartiné dozé
yra 3-8 ml, nevirSijant 200 ml kumuliacinés dozés [29,30].
Kontrastinei angiografijai taikant hipoosmoliariska jopro-
mida (Ultravist 769 mg/ml), rekomenduojama vienkartiné
dozé 5-8 ml, i$ viso nevirsijant 225 ml [31,32].

Esant pasirinkimo galimybei, pirmenybé turéty biti tei-
kiama a. radialis, o ne a. femoralis kateterizacijai, kadangi
radialiné prieiga susijusi su mazesne kraujavimo (hipovo-
lemijos), inksty arterijy aterominés embolizacijos ir i$ to
kylanc¢ia Giminio inksty pazeidimo rizika [5,33,34].

ISvados

1. Kontrastiniy medziagy sukeltas timinis inksty pa-
zeidimas — aktuali ir potencialiai grésminga komplikacija
intervencinéje kardiologijoje. Pokontrastinis UIP neturi
specifinio gydymo, todél biitinas atidus rizikos vertinimas
ir prevenciniy priemoniy taikymas.

2. Kontrastiniy medziagy sukelto UIP diagnostika daz-
niausiai remiasi serumo kreatinino koncentracijos padi-
déjimu, tadiau jai gali biiti taikomi ir nespecifiniai iminio
inksty pazeidimo kriterijai.

3. Vieningos terminijos bei diagnostiniy kriterijy ne-
buvimas neretai lemia priestaringus literatiiros duomenis ir
sunkina tyrimy iSvady palyginima.

4. Svarbiausia UIP prevenciné priemoné yra adekvati
hidratacija, kuri turi biiti uztikrinama pries, per ir po procedii-

ros. Esant galimybei, hidratacijos schema turi biiti parenkama
pagal individualius paciento poreikius ir sveikatos bikleg.
Reikalingi tolimesni tyrimai, kurie padéty standartizuoti
hidratacijos protokolus.

5. Nesama medikamenty, kuriy efektyvumas mazinant
UIP rizika visiems pacientams biity patvirtintas. Sitiloma
nutraukti potencialiai nefrotoksiniy vaisty skyrima 48 val.
iki procediiros, o AKFI bei ARB nutraukimo nauda néra
jrodyta. Kai kuriems pacientams gali buti tikslinga skirti
trumpalaikj gydyma statinais didelémis dozémis.

6. Procedirai naudojamos kontrastinés medziagos tiiris
turéty bliti sumazinamas iki minimalaus jmanomo. Izo- ir
hipo-osmoliariskos kontrastinés medziagos yra vienodai
tinkamos naudoti.

7. Kaip ir prevenciné hidratacija, taip ir kontrastinés
medziagos tiirio ribojimas turéty biti taikomas atsizvelgiant
] individualig paciento biiklg, jvertinant numanomga tikimybe
iSvengti UIP bei galimg Zalg kontrastinio tyrimo kokybei.

8. Atliekant PKI, pirmenybé¢ teiktina a.radialis, o ne a.
femoralis kateterizacijai.
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Summary

Contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) is an impor-
tant complication of diagnostic and therapeutic procedures for cli-
nicians of various disciplines. This problem is particularly signi-
ficant in the interventional cardiology, as the highest incidence of
CI-AKI is observed in cases of arterial contrast media administra-
tion, following coronary angiography and percutaneous coronary
intervention. This literature review analyses publications descri-
bing the risk factors, pathogenesis, and prevention of contrast-in-
duced acute kidney injury in interventional cardiology.
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