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ABSTRACT

Acute renal failure after contrast procedures or contrast-induced nephropathy (CIN-Contrast-induced
nephropathy) is defined as an increase in serum creatinine values of at least 0.5% mg/dl or 25% to
50% compared to pre-procedural values within 48 to 72 hours. after the application of contrast, in the
absence of other explanations for the occurrence of kidney function damage. It is responsible for the
occurrence of acute renal failure in 11 to 14.5% of cases.

OBJECTIVE OF THE STUDY: The aim of this study is to determine risk groups of patients and
factors as well as prophylactic measures for contrast nephropathy after coronary angiography. The
study included 200 patients (diabetics and non-diabetics) who underwent coronary angiography due
to an indication of coronary disease.

CONCLUSION: Risk factors for the occurrence of contrast nephropathy in these patients are diabe-
tes, older age, applied larger amount of contrast, previous kidney diseases and heart failure.

APSTRAKT

Akutna bubrezna insuficijencija nakon kontrastnih procedura ili contrast indukovana nefropatija
(CIN-Contrast-induced nephropaty) se definiSe kao povecanje vrijednosti serum kreatinina na-
jmanje 0,5% mg/dl ili 25% do 50% u odnosu na predproceduralne vrijednosti u toku 48 do 72
sata nakon apliciranja kontrasta, u odsustvu drugih objaSnjenja za nastanak oStecenja bubrezne
funkcije. Ona je odgovorna za pojavu akutne bubrezne insuficijencije u 11 do 14,5% slucajeva.

CILJ STUDIJE: Cilj ove studije je odredivanje rizi¢nih grupa pacijenata i faktora kao i pro-
filaktickih mjera za kontrastnu nefropatiju nakon koronarografije. U studiju je uklju¢eno 200
pacijenata (dijabetiCari i nedijabeticari) koji su uradili koronarografiju zbog indikacije na koro-
narnu bolest.

ZAKLJUCAK: Rizi¢ni faktori za nastanak kontrastne nefropatije kod ovih pacijenata su: §ecer-
na bolest, starija zivotna dob, aplicirana veca koli¢ina kontrasta, prethodne bolesti bubrega 1

sr¢ana slabost.
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1.UVOD

Znacajan porast kardiovaskularnih oboljenja u posljednjih par decenija u svijetu predstavlja jedan od
glavnih zdravstvenih izazova u ukupnom globalnom i socijalnom razvoju drustva. Svjetske statistike
pokazuju da su kardiovaskularna oboljenja odgovorna za svaku tre¢u smrt, dok su koronarna sr¢ana

oboljenja na prvom mjestu uzroka smrti u svijetu (1).

Znacajna komplikacija intravaskularnog ordiniranja kontrastnog medijuma je kontrastom induko-
vana nefropatija (eng. contrast induced nephropathy - CIN) koja je odgovorna za pojavu akutne
bubrezne insuficijencije u 11-14,5% slucajeva (22, 23). NajcesS¢e procedure nakon kojih se razvija
CIN su koronarna angiografija i kontrastna kompjuterska tomografija (24). Postoje dva objasnjenja
za nastanak kontrastom indukovane nefropatije: prvi, direktno toksi¢no djelovanje kontrasta na tu-
bule bubrega (morfoloske promjene stanica) i drugi, hemodinamski efekti koje proizvodi kontrastno

sredstvo, a dovodi do smanjenja vaskularne rezistence i posljedi¢ne medularne hipoksije (33, 25).

CIN ili akutna bubrezna insuficijencija se definiSe kao povecanje vrijednosti serum kreatinina na-
jmanje 0,5 mg/dl (44 mikromol/l) ili 25% do 50% u odnosu na predproceduralne vrijednosti u toku
48 do 72 sata nakon administriranja kontrasta, a u odsustvu drugih objaSnjenja za nastanak oste¢enja
bubrezne funkcije. Riziko faktori za nastajanje kontrast uzrokovane nefropatije su dijabetes meli-
tus, prethodne bolesti bubrega, starost pacijenta, niska snaga srca (ispod 30%), koli¢ina apliciranog
kontrasta. Uprkos ¢injenici da se vecina pacijenata sa CIN-om spontano oporavi u narednih 10-14
dana (vrijednost serum kreatinina se vrac¢a u pocetne vrijednosti u navedenom periodu) ovu pojavu
treba ozbiljno shvatiti i pratiti zbog mogucénosti komplikacija. Kontrastom uzrokovana nefropatija je
razlog prolongirane hospitalizacije, odgovorna je za povecan broj komplikacija, iziskuje potrebu za
dijalizom 1 dovodi do povecanog mortaliteta. Specificna terapija ove pojave ne postoji, uglavnom se
radi o simptomatskoj terapiji €iji je fokus u odrzavanju vodenog i elektrolitskog balansa. Radiolozi
imaju znacajnu odgovornost u koristenju kontrastnog medija i implementaciji preventivnih mjera za

smanjenje rizika pojave CIN-a (34, 35, 36).

Nastanku kontrastom inducirane nefropatije (CIN) osobito su podlozni bolesnici sa ve¢ oste¢enom
bubreznom funkcijom kojih je oko 10% u opcoj populaciji. Usljed neupitne povezanosti oSte¢enja
bubrezne funkcije s povisenim rizikom nastanka kardiovaskularnih oboljenja, ti su bolesnici sve ¢esce
izlozeni dijagnostickim procedurama sa radiokontrastom. U patofiziologiji nastanka CIN-a navodi se

naru$avanje bubrezne hemodinamike i mikrocirkulacije, osobito medularne kao posebno vulnera-
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bilne, djelovanjem jodnog radiokontrasta na
promjene tubularne tekucine usljed porasta
osmolariteta i viskoznosti kontrastnog filtra-
ta. Hiperosmolarna kontrastna sredstva imaju
osmolaritet 1.400-1.800 mosmol/kg, hipoos-
molarna 500-850 mosmol/kg, a izoosmolarna
oko 290 mosmol/kg. Neosporno je i direktno
citotoksicko djelovanje joda na stanice tubula
1 glomerula. Doza od 100 ml radiokontrasta
koncentracije 300 mg I/ml sadrzi 30 g joda.
TaloZenje proteinskog detritusa kao i precip-
itiranje uricke kiseline mogu dodatno oStetiti
stanice bubreznih tubula (37, 38, 39).

Na Zivotinjskim modelima radiokontrast
prvo izaziva vazodilataciju na koju se na-
dovezuje perzistentna 1 intezivna vazokon-
strikcija, ali je uzrok vazokonstriktorne faze
jos$ nejasan. Registrirane su razlike nastanka
CIN-a s obzirom na mjesto injeciranja radio-
kontrasta, pa je znatnija pojava nefropatije
prilikom intraarterijske administracije, a i
femoralni pristup je vulnerabiliniji u odnosu
na radijalni. Vjeruje se da je to usljed potre-
be za veé¢im volumenom kontrasta, kao i mo-
guce embolizacije bubrezne mikrocirkulacije
ateroskelotskim cesticama kod ve¢ ranije le-
dirane stijenke arterija. Ponavljanje pretrage
unutar 72 sata donosi visoki rizik razvoja
CIN-a. Neospornu prednost pred hiperosmo-
lalnim jodnim radiokontrastima ima upotreba
onth hipoosmolarnih (ioheksol, iopamidol).
U kardioloskoj literaturi postoji pokusaj jed-

nostavnog izuma (risk-score) u predvidanju
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razvoja CIN-a te rizik za potrebom lijecenja
dijalizom. Navedeni materijal je dostupan
kao Riskof Contrast-Induced Nephropathy
Calculator (40, 41).

A osnovni klinicki rizicni faktori za razvoj
CIN-a kod pacijenata kod kojih se planira

koronarografija i PCI su:
» sistolni arterijski pritisak <80 mmHg
» prisustvo intraaortalne balon pumpe
» izraZena sréana slabost
» zivotna dob iznad 75 godina

» vrijednosti hematokrita <0,39 kod
muskaraca odnosno

<0,35 kod zena

dijabetes

Y VYV

» visoka osmolarnost kontrastnog sred-
stva
» volumen kontrasta vise od 100 ml

» prisutno renalno ostecenje

Kod pacijenata s klinickim faktorima rizika za
razvoj CIN-a poZeljno je dnevno pratiti vrijed-
nost kreatinina, uree i kalija tokom tri naredna
dana, te ukoliko je porast dusi¢nih substanci
progresivan 1 prelazi 25% pocetne vrijednosti,
obavezno kontaktirati nefrologa. U prevenciji
je preporuceno ordinirati Iml/kg/h fizioloSke
tekucine tijekom 6-12 sati prije i nakon prove-
denog postupka, uz statine, kao $to smo naveli,
te acetilcistein u dozi od 1.200 ml.(42, 34).
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Rizik za pojavu osSte¢enja bubrezne funkcije NULTA HIPOTEZA: Pacijenti sa dijabetes
kontrastom je povecan kod: melitusom nemaju veéu incidencu pojave
> jaCe dehidracije (pacijent treba biti kontrastom izazavane nefropatije (CIN) na-
dobro hidriran), kon koronarografije u odnosu na koronarne
» davanja veéih koli¢ina kontrastnog pacijente bez dijabetes melitusa.
sredstva,
» ve¢ postojece renalne bolesti (akutno CILJEVI ISTRAiIVANJ A

zatajenje bubrega se javlja u znacajno 1. Odrediti vrijednosti uree i kreatinina kod

¢ totk lesnik kronic- . . o
veéem postotku bolesnika sa kroni¢ koronarnih pacijenata kojima je radena kor-

nim zatajenjem bubrega, a iznimno onarografija sa ventrikulografijom prije i pos-

rijetkou pacijenata s normalnom lije procedure, nakon 24 sata i nakon 48 sati.

bubreZznom funkcijom),

> Secerne bolesti sa nefropatijom, 2. Odrediti vrijednosti uree 1 kreatinina kod

» uzimanja nefrotoksi¢nih medikame- koronarnih pacijenata sa dijabetes melitusom
nata, kojima je radena koronarografija sa ventriku-

> sréane insuficijencije (slabija perfuzi- lografijom prije i poslije procedure, nakon 24
ja bubrega), sata 1 nakon 48 sati.

> Itipl ijel teinuri- ST
Tnu 'pl0g myelomma s paraproteinutl 3. Analizirati koli¢inu kontrasta potrebnu za
Jorm, izvodenje koronarografije sa ventrikulografi-
» hiperuriemije, ) . .
jom kod svih pacijenata.

» jake hipertenzije,
> visoke dobi >70 g (43, 44, 45). 4. Statisti¢ki obraditi podatke 1 evaluirati vri-
jednosti uree 1 kreatinina prije i nakon proce-
dure, kod obje grupe pacijenata (s osvrtom na
koli¢inu kontrasta).
HIPOTEZE
5. U odnosu na dobivene podatke detektovati
rizine skupine pacijenata za razvoj kontras-
RADNA HIPOTEZA: Pacijenti sa dijabe- tom indukovane nefropatije nakon koronaro-
tesom melitusom imaju veéu incidencu po- grafije.

jave kontrastom izazavane nefropatije (CIN
! patije (CIN) 6. Predloziti strategiju za ublazavanje pojave

kontrastom uzrokovane nefropatije nakon
pacijente bez dijabetes melitusa. koronarografije.
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PACIJENTI I METOD RADA

5.1. PACIJENTI

Studija je prospektivna, deskriptivna i klinicka. U studiju je uklju¢eno 200 pacijenata sa koronarnom
boles¢u koji su podvrgnuti proceduri koronarografije sa ventrikulografijom u Institutu za bolesti srca

UKC Sarajevo u periodu od januara 2013. do decembra 2013. Pacijenti su podijeljeni u dvije grupe:

A. Ispitivana grupa pacijenata (n=100): Pacijenti oba spola, starosti od 40 do 80 godina sta-
rosti, sa diabetes mellitusom koji su bili podvrgnuti proceduri koronarografije sa ventriku-
lografijom.

B. Kontrolna grupa pacijenata (n=100): Pacijenti oba spola, starosti od 40 do 80 godina staro-
sti, koji su bili podvrgnuti proceduri koronarografije sa ventrikulografijom, a nemaju prate¢u
bolest diabetes mellitus.

Kriterij za iskljucenje pacijenata iz studije:
- pacijenti sa povecanim vrijednostima uree i kreatinina (kreatinin preko 200 mmol/I)

- pacijenti sa EF ispod 20%
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METOD RADA

Za izvodenje koronarografije pacijenti su morali biti kratko hospitalizirani. Dan prije procedure su
bili primljeni na odjel Instituta za srce UKC gdje su im uradeni osnovni laboratorijski nalazi (krvna
slika, urea, kreatinin, transaminaze, te APTT i INR). Takoder su prethodno obavili ergometrijski test

1 imali uraden ultrazvuk srca .

Koronarografija se izvodila u specijalno opremljenom laboratoriju za kateterizaciju srca Instituta za
bolesti srca UKC Sarajevo na aparatu Artist Zee. Preko femoralne arterije kroz posebno dizajnirani
kateter ubrizgavalo se kontrastno sredstvo u koronarne arterije i uz pomo¢ RTG zracenja prikazivao
vaskularni crtez srca. Kontrastno sredstvo se injektiralo putem injektora za automatsko davanje in-
fuzije i kontrastnih sredstava, sa kontinuiranim propiranjem i ispiranjem sistema, firme ACIST CVL.
Za izvodenje procedure koronarografije u Institutu za bolesti srca UKC Sarajevo koristilo se nis-

koosmolarno jodno kontrastno sredstvo Vispaque (320mg/ml).

Priprema pacijenta za koronarografiju je obuhvatala i brijanje pacijenta u podrucju desne preponske
jame 1 zabranu unosa hrane najmanje 6 sati prije procedure. Sljede¢i dan, sat prije procedure paci-
jentima se ordiniralo 10 mg Apaurina i.m. U asepti¢nim uslovima ljekar interventni kardiolog je u
sali za kateterizaciju punktirao arteriju femoralis, najceS¢e sa desne strane. Koronarni krvni sudovi

su se prikazivali iz viSe projekcija.

Tokom procedure pacijentima se kontinuirano mjerio krvni pritisak 1 sr¢ana frekvenca jer promjene
ovih parametara mogu dovesti do hemodinamske nestabilnosti pacijenta i teSkih aritmija koje mogu

rezultirati njegovom smrcu.

Nakon procedure pacijenti su bili ponovno vraéeni na odjel u leze¢em polozaju, a na mjesto punk-
cije se postavljala vrecica sa pijeskom da bi se krvarenje iz arterije zaustavilo i sprijeilo nastajanje
krvnog ugruska. Pacijenti su mirovali narednih 12 sati i forsirani da piju §to viSe tekucine da bi se

kontrast $to brze eliminisao.

Nakon 24 sata i nakon 48 sati ponovno su se kontrolisale vrijednosti uree i kreatinina kao i drugih
parameteara (transaminaze, troponin..) u Biohemijskom laboratoriju UKC Sarajevo te su se unosile
u posebne tabele. Vrijeme trajanja procedure, koli¢ina ordiniranog kontrasta za koronarografiju kao

1 doza zracenja su se takoder unosile.
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Numeri¢ki podaci predstavljeni su kao medijan sa interkvartalnim rasponom jer je distribucija poda-

taka asimetri¢na. U istrazivanju su koriStena dva testa i to Mann-Whitnijev test i Kruskal-Wallis test

za viSestruka poredenja. P vrijednost <0.05 smatrala se zna¢ajnom. Podaci su bili analizirani pomocu

Arcus QuickStat Biomedical programa.

Karakteristike isptivane populacije

Grupa 1 (n=100) Grupa 2 (n=100) P
Spol (m) 78 72
Godine (median — IQR) 60 (53-68) 63 (55,3-68) p=0.0971
SUK mmol/l
(median — IQR) 5,7 (5-6,5) 7,3 (6,1-9,9) p <0.0001
Duzina skopije _
(median — IQR) 4,6 (2,7-7,5) 3,3 (1,6-6,1) p =0.0082
Doza zratenja mSV 13,2 (9,6-25,3) 12,5 (7,4-20,7) = 0.0368
(median — IQR) = (550729, > L5520, p=7
DuzZina procedure minuta _
(median — IQR) 40 (30-50) 40 (30-50) p=0.3338
Koli¢ina kontrasta _
(median — IQR) 150 (115-210) 139 (100-180) p=0.0413
Ejekciona frakcija (%) _
(median — IQR) 45 (40-50) 45 (35-50) p=0.0267
Urea mmol/l
(median — IQR)
Prije procedure 6,1 (4,9-7,4) 7,2 (5,8-8,4) p=0.0009
24h poslije procedure 7 (5,9-8,9) 9,1 (7,5-11,3) p <0.0001
48h poslije porcedure 7 (5,2-9,1) 8,4 (6,5-10,9) p=0.0018
Kreatinin mmol/l
(median — IQR)
Prije procedure 80 (70-94) 80 (73-89,8) p=0.3327
24h poslije procedure 95 (85-120) 105 (89,3-126.,5) p=0.0235
48h poslije porcedure 90 (79-115) 100 (82-120) p =0.0611
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Grupa 1 — pacijenti bez $ecerne bolesti, Grupa 2 — pacijenti sa $e¢ernom bolesti, IQR = interkvartalni raspon, SUK — vri-

jednosti Secera u krvi, p<0.05 prema Mann-Whitnijevom testu.

7.1. Spolna struktura pacijenata

Tabela 1. Tabelarni prikaz spolne strukture pacijenata

Pacijenti Kontrolna grupa Ispitivana grupa
Muski spol 78 72
Zenski spol 22 28

Na tabeli 1 je prikazana spolna struktura pacijenata ispitivane grupe (grupa sa prate¢com dijagnozom
diabetes mellitus) i1 kontrolne skupine pacijenata (pacijenti bez pratece dijagnoze diabetes mellitus).

Statisticka obrada je pokazala da se radi o homolognim grupama jer je nivo signifikantnosti p=0,0971.

7.2. Starosna struktura pacijenata

Tabela 2. Starosna struktura pacijenata obje grupe

Pacijenti Kontrolna grupa (n=100) Ispitivana grupa (n=100)
Godine (median — IQR) 60 (53-68) 63 (55,3-68)
Nivo signifikantnosti p=0,3338

IQR = interkvartalni raspon, p<0.05 prema Mann-Whitnijevom testu

Na tabeli 2 1 je prikazana starosna struktura ispitivane i kontrolne skupine pacijenata. Grupe su ho-

mologne jer je nivo signifikantnosti p=0,3338.
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7.3. DuZina trajanja procedure koronarografije

Tabela 3. Tabelarni prikaz duZine trajanja koronarografije (min) obje grupe

Pacijenti Kontrolna grupa | Ispitivana grupa
Duzina procedure (median— IQR) 40 (30-50) 40 (30-50) p=0.3338

IQR = interkvartalni raspon, p<0.05 prema Mann-Whitnijevom testu.

Na tabeli 3 je prikazana duZzina trajanja procedure koronarografije izrazena u minutama kod obje
grupe pacijenata. StatistiCkom obradom je utvrdeno da ne postoji signifikantna razlika u trajanju

procedure koronarografije kod pacijenata, p =0.3338.

7.4. Duzina trajanja skopije tokom izvodenja koronarografije

Tabela 4. DuZina skopije tokom izvodenja koronarografije (u minutama) u odnosu na grupe pacijenata

Pacijenti Kontrolna grupa | Ispitivana grupa
Duzina skopije (median — IQR) 4,6 (2,7-7,5) 3,3 (1,6-6,1) p =0.0082

IQR = interkvartalni raspon, p<0.05 prema Mann-Whitnijevom testu.

Na tabeli 4 je prikazana duzina skopije prilikom izvodenja procedure koronarografije izrazena u
minutama kod obje grupe pacijenata. Statistickom obradom je ustanovljeno da ne postoji signifikan-
tna razlika u grupama, p=0,0082.

Tabela 5. Prikaz koli¢ine kontrasta (ml) upotrebljenog za izvodenje interventne kardioloske
procedure

Pacijenti Kontrolna grupa | Ispitivana grupa
Koli¢ina kontrasta (median — IQR) | 157,86 ml (50-340) | 149,15 ml (49-310) | p=0.0413

IQR = interkvartalni raspon, p<0.05 prema Mann-Whitnijevom testu.
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Na tabeli 5 je prikazana koli¢ina kontrasta (ml) ordinirana pacijentima obje grupe za izvodenje kor-
onarografije. Statistickom obradom podataka doslo se do zakljuc¢ka da postoji signifikantna razlika
(p =0.0413) u kolic¢ini kontrasta u odnosu na grupe pacijenata. Pacijenti sa diabetes melitusom, t;.

pacijenti ispitivane grupe su primili manje kontrasta u odnosu na pacijente kontrolne grupe.

Tabela 6. Prikaz doze zrac¢enja (mSV) tokom koronarografije kod obje grupe pacijenata

Pacijenti Kontrolna grupa | Ispitivana grupa
Doza zracenja mSV (median — IQR) 13,2 (9,6-25,3) 12,5 (7,4-20,7) p=0.0368

IQR = interkvartalni raspon, p<0.05 prema Mann-Whitnijevom testu.

Na tabeli 6 su prikazane doze zraCenja kod obje grupe pacijenata tokom izvodenja koronarografije. Statis-
tickom obradom je ustanovljeno da postoji statisticki znacajna razlika u koli¢ini zracenja p = 0.0368.

Manje zracenje je bilo u ispitivanoj grupi pacijenata.

Tabela 7. Tabelarni prikaz vrijednosti Sefera u krvi pacijenata u odnosu na grupe

Pacijenti Kontrolna grupa Ispitivana grupa
SUK mmol/l (median — IQR) 5,7 (5-6,5) 7,3 (6,1-9,9) p <0.0001

IQR = interkvartalni raspon, SUK — vrijednosti $eéera u krvi, p<0.05 prema Mann-Whitnijevom testu.

Na tabeli 7 je prikazana vrijednost Secera u krvi pacijenata kontrolne i ispitivane grupe pacijenata
prije izvodenja koronarografije. Statistickom obradom je utvrdeno da postoji statisticki znacajna raz-

lika izmedu grupa pacijenata u vrijednosti Se¢era u krvi jer je nivo signifikantnosti p <0.0001.
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Urea mmol/l (median — IQR)

Kontrolna skupina pacijenata (n=100)

Prije procedure

6,1 (4,9-7,4)A8

24h poslije procedure

7 (5,9-8,9)

48h poslije procedure

7(5,2-9,1)

p<0.05 prema Kruskal-Wallis testu, Ap<0.0001 u odnosu na vrijednosti uree 24h nakon procedure, Bp =0.0007 u odnosu
na vrijednosti uree 48h nakon procedure

Tabela 9. Tabelarni prikaz vrijednosti uree prije, 24 i 48 sati nakon koronarografije kod paci-

jenata ispitivane grupe

Urea mmol/l (median — IQR)

Ispitivana grupa pacijenata (n=100)

Prije procedure

7,2 (5,8-8,4)¢P

24h poslije procedure

9,1 (7,5-11,3)

48h poslije procedure

8,4 (6,5-10,9)

p<0.05 prema Kruskal-Wallis testu Cp<0.0001 u odnosu na vrijednosti uree 24h nakon procedure, Dp< 0.0001 u odnosu
na vrijednosti uree 48h nakon procedure.

U grupi pacijenata bez Sec¢erne bolesti bila je statisticki signifikantna razlika izmedu vrijednosti uree

prije procedure u odnosu na vrijednosti uree 24h i 48h nakon procedure.

Takoder, u grupi pacijenata sa Se¢ernom bolesti bila je statisti¢ki signifikantna razlika izmedu vrijed-

nosti uree prije procedure u odnosu na vrijednosti uree 24h i 48h nakon procedure.
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Tabela 10. Tabelarni prikaz vrijednosti kreatinina prije, 24 i48 sati nakon koronarografije kod

pacijenata kontrolne grupe

Kreatinin mmol/l (median- IQR)

Kontrolna grupa pacijenata (n=100)

Prije procedure

84,83 (45-141)7®

24 sata nakon procedure

95 (85-120)

48 sati nakon procedure

95,61 (60-183)

Cp<0.0001 u odnosu na vrijednosti kreatinina 24h nakon procedure, Dp<0.0001 u odnosu na vrijednosti kreatinina 48h

nakon procedure,Ep=0.0317 u odnosu na vrijednosti kreatinina 48h nakon procedure.

Tabela 11. Tabelarni prikaz vrijednosti kreatinina prije, 24 i 48 sati nakon koronarografije kod

pacijenata ispitivane grupe

Kreatinin mmol/l (median-IQR)

Ispitivana grupa pacijenata (n=100)

Prije procedure

84,77 (46-161)CP

24 sata nakon procedure

105 (89,3-126,5)"

48 sati nakon procedure

99,03 (63-240)

p<0.05 prema Kruskal-Wallis testu,A p< 0.0001 u odnosu na vrijednosti kreatinina 24h nakon procedure, Bp =0.0005 u
odnosu na vrijednosti kreatinina 48h nakon procedure.

U grupi pacijenata bez Secerne bolesti bila je statisticki signifikantna razlika izmedu vrijednosti kreat-
inina prije procedure u odnosu na vrijednosti kreatinina 24h i1 48h nakon procedure. Takoder, u grupi
pacijenata sa Secernom bolesti bila je statisticki signifikantna razlika izmedu vrijednosti kreatinina
prije procedure u odnosu na vrijednosti kreatinina 24h i 48h nakon procedure. U grupi pacijenata
sa Secernom bolesti bila je 1 statisticki signifikantna razlika izmedu vrijednosti kreatinina 24h i 48h

nakon procedure.
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Tabela 12. Pojava kontrast indukovane nefropatije u odnosu na grupe pacijenata

Ispitivana grupa (n=100) | Kontrolna grupa (n=100) | p
Pacijenti sa CIN 16 (16%) 11 (11%) p<0.0001
Pacijenti bez CIN | 84 (84%) 89 (89%) p<0.0001

Tabela 13. Prikaz karakteristika pacijenata ispitivane grupe kod kojih je doslo do pojave kon-

trastne nefropatije nakon interventne kardioloske procedure

Karakteristike ispitanika n
Ukupan broj 16
Spol (muski) 12
Starosna dob (godina) 45-76
Vrijednost kreatinina prije procedure umol/l 58-159
Vrijednost kreatinina poslije procedure umol/l 102-240
Koli¢ina upotrebljenog kontrasta (ml) 43-210

Tabela 14. Prikaz karakteristika pacijenata kontrolne grupe kod kojih je doslo do pojave kon-

trastne nefropatije nakon interventne kardioloske procedure

Karakteristike ispitanika n
Ukupan broj 11
Spol (muski) 9
Starosna dob (godina) 61-70
Vrijednost kreatinina prije procedure umol/l 45-119
Vrijednost kreatinina poslije procedure umol/l 106-222
Koli¢ina upotrebljenog kontrasta (ml) 115-340
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DISKUSIJA

Razvojem 1 masovnijom upotrebom radioloskih procedura sa upotrebom kontrasta pojavile su se i
komplikacije u vezi s upotrebom kontrasta, medu kojima posebno mjesto zauzima kontrast induko-
vana nefropatija. DefiniSe se kao povecanje vrijednosti serum kreatinina najmanje 0,5 mg/dl (44
mikromol/l) ili 25% do 50% u odnosu na predproceduralne vrijednosti u toku 48 do 72 sata nakon
administriranja kontrasta, a u odsustvu drugih objasnjenja za nastanak oStecenja bubrezne funkcije.
Pojavljuje se u 11-14,5% slucajeva. Riziko faktori za nastajanje kontrast uzrokovane nefropatije su
dijabetes melitus, prethodne bolesti bubrega, starost pacijenta, niska snaga srca (ispod 30%) te ko-
li¢ina apliciranog kontrasta. Uprkos ¢injenici da se vecina pacijenata sa CIN-om spontano oporavi u
narednih 10-14 dana (vrijednost serum kreatinina se vraca u pocetne vrijednosti u navedenom perio-
du) 1 da specificna terapija ove pojave ne postoji (uglavnom se radi o simptomatskoj terapiji €iji je
fokus u odrzavanju vodenog i elektrolitskog balansa), ovu pojavu treba ozbiljno shvatiti 1 pratiti zbog

mogucnosti tezih komplikacija (45, 46).

Zbog svega navedenog, kao i zbog ¢injenice da se u Insitutu za bolesti srca UKC Sarajevo godi$n-
jeuradi 1 200 koronarografija sa i bez PCI procedure, odluc¢io sam se za ovu studiju. U studiji
su komparirane vrijednosti kreatinina prije procedure te nakon 24 i nakon 48 sati u dvije grupe
pacijenata koji su bili podvrgnuti proceduri ispitivanja koronarnih sudova srca-koronarografiji.
Cilj je bio ustanoviti grupe pacijenata koji su imali povecanje kreatinina za 25-50% u postproce-
duralnom periodu u odnosu na vrijednost kreatinina prije procedure i pokusati ustanoviti razlog

pojave CIN-a kod tih pacijenata.

Ispitanici (n=200) su bili podijeljeni u dvije grupe: ispitivana grupa pacijenata je obuhvatala 100
pacijenata sa pratecom dijagnozom Secerne bolesti koji su bili podvrgnuti koronarografiji, dok je
kontrolna skupina pacijenata (n=100) obuhvatala pacijente bez pratece Se¢erne bolesti, takoder pod-
vrgnute proceduri koronarografije. U ispitivanoj grupi je bilo 72 pacijenta i 28 pacijentica (72%
muskih, 28% zenskih pacijenata), dok je u kontrolnoj grupi bilo 78 pacijenata 1 22 pacijentice (78%
muskih 1 22% Zenskih pacijenata). Statisticka obrada je pokazala da se radi o homolognim grupama
(p=0,0971). Razlog za ovakvu zastupljenost se nalazi u Cinjenici da je incidenca kardiovaskularnih
oboljenja oko tri puta veca u muskaraca nego u Zena, a mortalitet od kardiovaskularnih bolesti je oko
pet puta veci kod musSkaraca nego kod zena. Kardiovaskularne bolesti su rijetke kod Zena do meno-

pauze ukoliko nisu oboljele od dijabetesa melitusa ili hiperlipidemije. (46, 47).
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Prosjecna starost ispitanika ispitivane grupe je bila 63 godine, dok je prosjecna starost pacijenata
kontrolne skupine bila 60 godina. Komparacijom starosne dobi pacijenata obje grupe 1 statistickom
obradom podataka je ustanovljeno da su grupe homologne jer je nivo signifikantnosti p=0,3338.
Ovo govori u prilog ¢injenici da kardiovaskularne bolesti zbog razvoja ateroskleroze uglavnom na-
padaju pacijente starije zZivotne dobi. Medutim, nepravilnim stilom zivota kojeg karakteriSe pusenje,
prekomjernom ishranom i bez tjelovjezbe, starosna dob za razvoj ishemijske bolesti srca se sve vise

smanjuje (49.50).

Duzina izvodenja procedure koronarografije je prosjecno trajala oko 40 minuta u obje grupe paci-
jenata Sto ukazuje da nema signifikantne razlike u grupama (p=0,3338) u trajanju procedure. Naime,
Institut za bolesti srca UKC Sarajevo raspolaze dobro uigranim timovima za izvodenje koronarogra-

fije gdje ta procedura traje u skladu sa standardima izvodenja koronarografije (49).

Prosjecna duzina skopije, tj. direktno zracenje pacijenta (izrazeno u minutama) potrebno za izvoden-
je koronarografije je u ispitivanoj grupi iznosilo 3,3 minute, a u kontrolnoj skupini pacijenata 4,6
minuta. Statistickom obradom je ustanovljeno da ne postoji signifikantna razlika u grupama jer je
p=0,0082. Savremeni trend u dijagnostici pacijenata pri kojoj se koristi direktno zracenje je Sto kraca

1 brza procedura i zbog pacijenata, a i osoblja (51,3).

U radu se ispitivala doza zrafenja mjerena u milisivertima (mSv) na cm? povrSine tijela. U
ispitivanoj grupi pacijenata doza zracenja je iznosila 12,5 mSv, dok je u kontrolnoj skupini iznosila
13,2 mSv. Manja koli¢ina zraCenja je bila u ispitivanoj grupi pacijenata, a nivo signifikantnosti je

iznosio p = 0.0368.

S obzirom na to da je Secerna bolest jedan od riziko faktora za nastanak CIN-a, u ovom radu se
ispitivala vrijednost Secera u krvi svih pacijenata prije procedure. Vrijednost Sec¢era u krvi pacijenata
kontrolne skupine prije procedure je iznosila 5,7 mmol/, dok je u krvi pacijenata ispitivane grupe pa-
cijenata iznosila 7,3 mmol/l. Statistickom obradom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika

izmedu grupa jer je nivo signifikantnosti p<<0.0001.

Za ispitivanje renalne funkcije pacijenata koji su se podvrgnuli invazivnoj kardioloskoj proceduri

koristio se biohemijski pokazatelj urea i kreatinin. Odredivala se njihova vrijednost u krvi prije
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U ispitivanoj grupi pacijenata (pacijenti sa prateCom dijagnozom Secerne bolesti) srednja vrijednost
uree je iznosila 7,2 mmol/l prije procedure, a nakon 48 sati 8,4 mmol/l. U kontrolnoj skupini paci-
jenata srednja vrijednost uree prije procedure je iznosila 6,1 mmol/l, a 48 sati nakon procedure 7

mmol/l. Da se primijetiti da je doSlo do blagog povecanja vrijednosti u obje grupe.

Srednja vrijednost serum kreatinina kod pacijenata ispitivane skupine prije procedure je iznosila
84,77 mmol/l, a 48 sati nakon procedure 99,03 mmol/l. U kontrolnoj skupini pacijenata srednja vri-
jednost serum kreatinina prije procedure je iznosila 84,83 mmol/l, a 48 sati nakon procedure je bila
95,61 mmol/l. Statistickom obradom je dokazan signifikantan porast vrijednosti serum kreatinina 48

sati nakon procedure u obje grupe pacijenata.

Primjenom definicije da povecanje vrijednosti serum kreatinina za 25% do 50% nakon 48 sati admi-
nistriranja kontrasta, a u odsustvu drugih objasnjenja za nastanak osSte¢enja bubrezne funkcije, suge-
riSe na pojavu kontrastom izazvane nefropatije, detektovani su pacijenti sa navedenom promjenom.
U ispitivanoj grupi pacijenata 16 pacijenata je imalo znacajno povecane (>25%-50%) vrijednosti se-
rum kreatinina nakon 48 sati od administriranja kontrasta $to iznosi 16% na cijeli uzorak (52, 53, 54).
U kontrolnoj grupi je 11 pacijenata imalo zna€ajno uvecanje vrijednosti serum kreatinina (> 25%-
50%) nakon 48 sati od administriranja kontrasta Sto iznosi 11%. Navedeni rezultati se uklapaju u
podatke Kanadske asocijacije radiologa objavljenih u Vodi¢u za prevenciju kontrastne nefropatije
objavljene u junu 2011. godine u kome se navodi da komplikacija intravaskularnog ordiniranja kon-

trasta, tj. kontrastom indukovana nefropatija se pojavljuje u 11-14,5% slucajeva (55, 32).

Starosna dob pacijenata sa razvojem kontrastne nefropatije u ispitivanoj grupi je iznosila od 45 do 76
godina, a u kontrolnoj skupini od 61 do 70 godina. Ovo upucuje na ¢injenicu da ¢ak i mladi pacijenti
koji imaju Se¢ernu bolest imaju vecu sklonost ka razvoju kontrastne nefropatije u odnosu na pacijente
koji nemaju Secernu bolest. U kontrolnoj skupini su samo pacijenti starosne dobi preko 60 godina

razvili kontrastnu nefropatiju (56, 57).

Poznato je da koli¢ina kontrasta korelira sa pojavom kontrastne nefropatije. Udruzenje radiologa
Kanade navodi da je najmanja pojava kontrastne nefropatije nakon koronarografije primjecena kod
pacijenata koji su primili kontrast u koli¢ini od 100 do 140 ml, dok pacijenti koji su primili velike
koli¢ine kontrasta od Sml/kg Cesto zahtijevaju dijalizu. Povecan rizik od pojave akutnog bubreznog
popustanja je primjecen kod pacijenata koji su primili drugu dozu kontrastnog sredstva u narednih
48 sati (65).

Print: ISSN 2232-8726
8 ’ Online: ISSN 2637-3297




Udruzenje inZinjera medicinske radiologije u FBiH
Radioloske tehnologije - Casopis iz oblasti radioloske tehnologije, Volumen 13, Decembar/Prosinac 2022. godine

U toku ovog istrazivanja utvrdeno je da koliCina kontrasta koja je ordinirana pacijentima sa akutnim
popustanjem bubrega u ispitivanoj grupi je iznosila od 43 ml do 210 ml, dok su pacijenti sa akutnim
bubreznim popustanjem u kontrolnoj grupi primili od 115 ml do 340 ml. Iz ovog se moze zakljuciti
da je pacijentima sa pratecom dijagnozom Secerne bolesti ordinirana manja koli€ina kontrasta, ali
da je veci broj pacijenata razvio kontrast indukovanu nefropatiju. Pacijentima kontrolne skupine je
ordinirana veca koli¢ina kontrastnog sredstva, a manji broj pacijenata je razvio kontrastnu nefropati-
ju. Ovo upucuje da je Secerna bolest znacajan rizik razvoja kontrastne nefropatije te potvrduje radnu

hipotezu ovog rada (58).

Ovom studijom se uspjelo dokazati da koronarni pacijenti sa prateCom Secernom bolesti izlozeni
koronarografskom snimanju imaju ve¢u mogucénost razvoja kontrastom indukovane nefropatije. Ta-
koder, pacijenti starije zivotne dobi (preko 60 godina), kao i koli¢ina ordiniranog kontrasta imaju

veliki utjecaj na razvoj navedene pojave nakon koronarografije.

Sve navedeno implicira razvoj strategije za prevenciju akutnog bubreznog popustanja nakon admini-
stracije kontrasta. Vecina studija ukazuje da sljedeci niz postupaka i medikamenata moze da utice na
sprecavanje 1 ublazavanje ove pojave:
- L.v. hidriranje pacijenta - standardna preporuka je 0,9% NaCl 1ml/kg/h 12 sati prije procedure 1 12
sati poslije procedure.
- Oralna hidracija - svi pacijenti trebaju se poticati da piju tekuc¢inu i slanu supu nakon procedure da
bi se povecao vaskularni volumen.
- Koli¢ina kontrasta korelira sa pojavom kontrastne nefropatije. Stoga je potrebno koristiti najmanje
potrebnu koli¢inu kontrasta za izvodenje koronarografije (60, 65).
- Odabir kontrastnog sredstva je vrlo znacajan. KoriStenje izo i1 hiperosmolarnog kontrastnog sredstva
je povezano sa ve¢om pojavom kontrastne nefropatije u odnosu na koriStenje hipoosmolarnih kon-
trastnih sredstava (64).
- Pacijentima se preporucuje izbjegavanje nefrotoksicnih lijekova 48 sati prije procedure (nesteroidna

inflamatorna sredstva).
- Farmakoloske preventivne mjere podrazumijevaju ordiniranje pacijentima 2 dana prije procedure
acetilcistein u dozi od 600 mg.

Print: ISSN 2232-8726
Online: ISSN 2637-3297



Udruzenje inZinjera medicinske radiologije u FBiH
Radiologke tehnologije - Casopis iz oblasti radioloske tehnologije, Volumen 13, Decembar/Prosinac 2022. godine

ZAKLJUCCI

» Akutno bubrezno ostecenje ili kontrastom uzrokovana nefropatija nakon koronarografije je
predvidljiva komplikacija koju mozemo djelimic¢no sprije€iti.

» Rizi¢ne grupe pacijenata za razvoj akutnog popustanja bubrezne funkcije nakon ordiniran-
ja kontrasta su pacijenti sa ve¢ razvijenim oSte¢enjem bubrega, dijabeticari i pacijenti star-
1je Zivotne dobi.

» Znacajan faktor za razvoj bubreznog popustanja je koli¢ina kontrasta koja treba da bude
svedena na minimalnu koli¢inu.

» U ispitivanoj grupi pacijenata je detektovano 16 pacijenata (16%) sa razvojem akutnog
bubreznog popustanja §to je u granicama svjetskih standarda.

» U Institutu za bolesti srca UKC Sarajevo pojava akutnog bubreznog oSte¢enja nakon koron-
arografije je u ve¢ opisanim vrijednostima svjetskih statistika.

» Strategija za ublaZavanje pojave kontrastne nefropatije nakon koronarografije obuhvata
adekvatnu hidrataciju pacijenta (prije i tokom procedure), izbjegavanje nefrotoksi¢nih lije-
kova prije procedure kao i §to manju koli¢inu kontrastnog sredstva potrebnu za izvodenje
procedure. Poseban oprez se preporucuje kod pacijenata starije zivotne dobi i pacijenata sa

Sec¢ernom boleScu.

Radiolozi i kardiolozi imaju odgovornu ulogu u prepoznavanju kontrastne nefropatije. Stoga moraju
biti upoznati sa moguc¢im rizicima za nastanak kontrastne nefropatije nakon ordiniranja kontrasta kod
rizi¢nih grupa pacijenata kao i preventivnim i kurativnim metodama za rjeSavanje ove pojave.
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