Ostre uszkodzenie nerek po
srodkach kontrastowych

Szczecin, 12.01.2017




W 2012 roku w Polsce

Wykonano 217 126 koronarografii, a zabiegow
przezskornej angioplastyki wiencowej 119 746.

Kardiologia Polska 2013; 71, 11: 1213-1219; DOI: 10.5603/KP.2013.0313




W naszej Klinice w ubiegtym roku
wykonano

» Ponad 2200 koronarografii
» i prawie 1400 zabiegow PCI

+ TAVI, CAS, angiografie tetnic obwodowych,
udraznianie przetok dializacyjnych i inne.

Razem okoto 4000 procedur z uzyciem srodka
kontrastowego!




Jak dziata kontrast na nerki?

Patomechanizm jest wieloczynnikowy i niecatkowicie
poznany.

Sugeruje sie bezposrednie toksyczne dziatanie kontrastu
poprzez uwalnianie wolnych rodnikow i zmniejszenie
produkcji czynnikow wazoaktywnych (NO, endoteliny,
prostaglandyny).

Takze posrednie dziatanie kontrastu, ktoére powoduje
skurcz tetniczek doprowadzajacych, zwiekszenie lepkosci
0socza, co skutkuje zmniejszonym przeptywem w
kapilarach nerek.

Wspolnym skutkiem powyzszych czynnikow jest
niedokrwienie i niedotlenienie rdzenia nerki.




» Ostre uszkodzenie nerek po Srodkach
kontrastowych (CIN - contrast induced
nephropathy)

» Nefropatia kontrastowa, pokontrastowa




Dlaczego nefropatia kontrastowa
jest taka wazna?

» Nefropatia kontrastowa jest trzecia
najczestsza przyczyna wewnatrzszpitalnego
ostrego uszkodzenia nerek, co stanowi okoto
10% wszystkich przypadkow.




» Wystapienie ostrego uszkodzenia nerek
(AKI) po PCl zwieksza ryzyko
wewnatrzszpitalnego duzego krwawienia
(3,8%), zawatu serca (6,4%) lub zgonu (9,6%)
w porownaniu do pacjentow u ktorych nie
wystapito AKI (2,1%, 1,4%, 0,5%).

JACC: Cardiovascular Interventions, 2014-01-01, Volume 7, Issue 1, Pages 1-9




Definicja CIN (EBRP)

’rﬁ Eadek wydolnosci nerek po podaniu
srod ontrastowego definiowany jednym z
ponizszych:

a) Bezwzgledny wzrost stezenia kreatyniny w
0SOCZU:

- > 0,3 mg/dl (26,4mmol/I)

b) Procentowy wzrost stezenia kreatyniny:
- >50% (1,5-razy wartosci wyjsciowej)

c) Zmniejszenie wydalanej ilosci moczu:

- Oliguria < 0,5ml/kg/h przez >6 godzin

d) Wykluczenle innych przyczyn wywotujacych
ostre uszkodzenie nerek




KDIGO (2012) oraz ERBP (201 2)

» Zalecaja, by rozpoznanie nefropatii
kontrastowej opierac na tych samych
kryteriach co ostre uszkodzenie nerek z
innych przyczyn.

KDIGO - Kidnet Disease Improving Global Outcomes
ERBP - European Renal Best Practice




Zalecenia nefrologiczne mowia...

» By ostre pokontrastowe uszkodzenie nerek

dzieli¢ na 3 stopnie.

» | stopien: wzrost stezenia kreatyniny o 1,5-1,9 razy w stosunku do
wartosci wyjsciowej lub wzrost stezenia kreatyniny o 0,3 mg/dl lub
diureza <0,5ml/kg/godz. przez 6 godzin

» 1l stopien: wzrost stezenia kreatyniny o 2,0-2,9 razy

» 1l stopien: wzrost stezenia kreatyniny o >3 razy w stosunku do
wartosci wyjsciowej lub wzrost stezenia kreatyniny o 4,0 mg/dl lub
diureza <0,3ml/kg/godz. przez dtuzej niz 24 godziny (anuria) lub
rozpoczecie leczenie nerkozastepczego




Czestos¢ wystepowania CIN

» U pacjentow bez czynnikdéw ryzyka wystapienie CIN
szacowane jest na okoto 2% przypadkéw po badaniach
diagnhostycznych.

» Wystapienie jedynie cukrzycy zwieksza ryzyko nawet do 9%

» U pacjentow z cukrzyca i przewlekta choroba nerek ryzyko

rosnie do nawet 50% w przypadku zabiegow angioplastyki
wykonywanych w trybie nagtym.
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Fig.1. Graph shows the incidence of contrast-induced nephropathy
(CIN) in each of the three eGFR groups. CIN increased with
worsening of renal function.

Rig K scorlng system for prediction of contrastinduced nephropathy in patients with pre-existing renal
Mgl Lndergoing percutaneous coronary intervention , Singapore Med J 2012; 53(3) : 164



Przebieg choroby:

» Postac tagodna (znaczaca wiekszosSc¢

orzypadkow) przej suowy wzrost stezenia

Kreatyniny w 3-5 dobie i nastepnie
normalizacja w 7-14 dobie

» Postac ciezka - oliguria, anuria -> niekiedy
konieczna dializoterapia i powrot funkgcji
nerek po 1-3 tygodniach

» Okoto jedna trzecia wszystkich pacjentow u ktorych
wystapit CIN doswiadcza nieznacznego obnizenia

eGFR




Kiedy oznaczyc¢ stezenie kreatyniny
podejrzewajac nefropatie kontrastowa?

» U pacjentow wysokiego ryzyka wystapienia
CIN oznaczenie po 12 i 72 godzinach od
podania Srodka kontrastowego (lID), a
nawet po 5 dniach

» U pacjentow standardowego ryzyka
oznaczenie po 72 godzinach jest
wystarczajace, ale niekonieczne

» Kazdy pacjent poddawany procedurze
niosacej duze ryzyko CIN powinien miec
oznhaczone stezenie kreatyniny przed jej
wykonaniem

..........
\\\\\\\
\\\\\\



ERBP 2012

» 3.1.2 We recommend that before an
intervention which encompasses a risk for
CIN, a baseline serum creatinine should be
determined. (Ungraded statement)

» 3.1.3 We suggest that in high-risk patients,

a repeat serum creatinine is performed 12
and 72 h after administration of contrast

media. (2D)




Konsekwencje wystapienia CIN

» Wyzsze ryzyko zgonu wewnatrzszpitalnego
» Wyzsze ryzyko zgonu w ciggu roku

Finn WF. The clinical and renal consequences of contrast-induced nephropathy. Nephro/ Dial Transplant. 2006 Jun.
21(6):i2-10.

JACC: Cardiovascular Interventions, 2014-01-01, Volume 7, Issue 1, Pages 1-9




Jak stwierdzi¢ wyzsze ryzyko CIN u
pacjentéw? Jak ich chronic¢ przed
tym powiktaniem?

Zalecenia Dawka Klasa® | Poziom® | Pismiennictwos*

Pacjenci poddawani koronarografii lub MDCT

Nalezy oceniac u pacjentdw ryzyko ostrego lla

uszkodzenia nerek wywotanego przez srodek

kontrastowy

3.2.1 We recommend balancing the risk for CIN against the benefit of
administering contrast. (Not Graded)

3.2.2 We recommend considering alternative imaging methods not
requiring contrast administration in patients at increased risk for CIN, so
long as these yield the same diagnostic accuracy. (Not Graded)




Czynniki ryzyka CIN

Wiek pacjenta powyzej 70 lat
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Rozpoznana choroba nerek przed
badaniem

» Kwalifikacja pacjenta do grupy wysokiego
ryzyka CIN zgodnie z:
» Zaleceniami ERBP GFR <45 ml/min

» Zaleceniami ESC/EACTS GFR <40 ml/min




Rodzaj procedury

» Wyzsze ryzyko CIN niesie ze sobga procedura
wykonywana w trybie pilnym niz procedura
planowa

» Wyzsze ryzyko CIN w przypadku dotetniczego
podania kontrastu

» Wyzsze ryzyko niesie ze soba procedura
zabiegowa niz diagnostyczna

(PCl > koronarografia)




Kontrast

» Nieznacznie mniejsze ryzyko przy kontrascie
izoosmolarnym vs niskoosmolarnym

Nalezy rozwazyc izoosmotyczne srodki lla A [398, 399, 402]
kontrastowe jako preferowane w stosunku
do srodkow niskosmotycznych

» Wieksze ryzyko w przypadku kontrastow
wysokoosmolarnych - w kardiologii
praktycznie nie uzywane




Ryzyko wzrasta wraz z objetoscia
podanego kontrastu

Uzycie powyzej 350ml lub stosunek tacznej objetosci
podanego srodka kontrastowego do GFR przekraczajacy
3,7:1 istotnie zwieksza ryzyko CIN

Wytyczne ESC/EACTS dotyczace rewaskularyzacji miesnia sercowego w 2014 roku

Zaleca sig stosowanie niskoosmotycznych lub | < 350 ml lub < 4 ml/kg lub taczna objetosc I A [398-400]
izoosmotycznych srodkdw kontrastowych srodka kontrastowego/GFR < 3,4

Nalezy minimalizowac objetos¢ podanego lla [388, 389]
srodka kontrastowego

Oczywiscie zachowujac wartosc¢ diagnostyczng badania!!

Procedura z uzyciem kontrastu w ciagu ostatnich 72
godzin.

Preprocedural score for risk of contrast-induced nephropathy in elective coronary angiography and intervention; Journal of
Cardiovascular Medicine: June 2010 - Volume 11

Kazde kolejne 50 ml podanego kontrastu

Chong E. i wsp Singapore Med J 2012; 53(3): 164-169. OR 1.34; 95% Cl 1.14-1.62




Leki

» NLPZ

» Leki p/w drobnoustrojowe

» Chemioterapeutyki (cytostatyki)
» Inhibitory kalcyneuryny

» Metformina*

» Diuretyki petlowe




Metformina

Wykazano brak ZWI%l zku metforminy w wywotywaniu
CIN sugeruje sie jedynie potencjalne ryzyko
wywo’rama kwasicy mleczanowej jako konsekwencje
obnizonej filtracji ktebuszkowej w CIN i przez to
kumulacje metforminy w ustroju.

Metformin and contrast-induced acute kidney injury in diabetic patients treated with prlmarygercutaneous coronary intervention for ST segment elevation
myocardial infarction: Amulticenter study. International Journal of Cardiology Volume 220, 1 October 2016

U pacjentéw leczonych metfor- |
ming nalezy dokfadnie moni-

torowac czynnosc nerek przez
2-3 dni po koronarografii/PCl

Obecnie zalecenia sugeruja odstawienie metforminy
na 48 godz. przed badaniem z uzyciem kontrastu i
witaczenie jej dopiero po 48 godz. po badaniu, po
uzyskaniu kontrolnego wyniku kreatyniny.




Diuretyki petlowe

» Sugeruje sie ich odstawienie na tak dtugo
przed badaniem z uzyciem kontrastu, by
zminimalizowac ryzyko odwodnienia pacjenta
przed procedura - zalecenia nefrologiczne.




Leki nefrotoksyczne wymagajace
odstawienia 24 godz. przed
badaniem

NLPZ - naproksen, ibuprofen, diclofenak, celekoksyb
Antybiotyki - aminoglikozydy

Leki przeciwgrzybicze - amfoterycyna

Leki przeciwwirusowe - acyklowir, tenofowir, foskarnet
Leki immunomodulujace - cyklosporyna A

Leki cytotoksyczne - cisplatyna, ifosfamid, mitomycyna

Prevention of Contrast-Induced Renal Failure for the Interventional Cardiologist; Circ Cardiovasc Interv 2016;9:6




Czynniki zmniejszajace ryzyko
nefropatii kontrastowe]

» Prawidtowe nawodnienie pacjenta!l!(+++)
» N-Acetylocysteina(+)

» Statyny(++)

» IKA(+/-)

» Wodoroweglan sodu(++)
» Kwas askorbinowy(+)

» Teofilina(+/-)

» Prostaglandyny(+)

» Trimetazydyna(+/-)

» Profilaktyczna hemofiltracja? Hemodializa? (+/--)

.




Table 9
Fotential pharmacological prophylactic agents

Crug name Study Outcome: treatment vs control

High-dose statins  PRATO-ACS CIMB.7% ws 15.1%
study’® OR 0.38; 85% Cl1 0.20 to 0.71; p=0.003
n=h{4 CIM 5.5% ws 15%
Marsnzi af af RR=0.3T; 85% CI1 0.25 to 0.55; p=0.0001
n=1134

M-acetyl cysteine Gonzales et al’ High-quality RCTE—no CIM benefit
Meta-analysis RR=0.87; 85% Cl 0568 to 1.12, p=0.28
n=2744 Low-quality RCTE—high CIM benefit RR=0.15; 85% Cl 0.07 to

0.33, p=<0.0001

Ascorbic acid Spargias etal®  CIM8% vs 20%
RCT OF 0.3E 85% CI 0.17 to 0D.B5; P=0.02
n=231

Theophyliine lx et af” Difference in mean SCr 11.5 pmalL
Meta-anahysis, 285% Cl 5.3 to 18.4 pmolL, p=0.004
n=480

lloprost Spargias et aft CIM B% vs 20% OR 0.28
RCT B5% Cl 0.12 to 0.68; p=0.005
n=208

Prostaglandin E1 Li ef af? CIM 3.7 ws 11.1%
n=163, RCT p<0.05

Trimetazidine Shehata ef ai, "™ CIN 12% vs 28% (p=0.05) lower Troponin-T in Trimetazidine
RCT group)
n=100

Atrial natriuretic Morikawa ef al,'"™!  CIN 3.2% vs 11.7%

peptide RCT OR 0.24; p=0.015

n=254

in PCI: An Evidence-Based Approach to Prevention; Br J Cardiol. 2015;21(4)
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Nawodnienie pacjenta

Wytyczne ESC/EACTS dotyczace rewaskularyzacji miesnia sercowego w 2014 roku

Zaleca si¢ nawodnienie izotonicznym roz-
tworem chlorku sodu®

| A (384, 385, 397]

Wytyczne ESC/EACTS dotyczace postepowania w ostrych zespotach wieficowych bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST w 2015 roku

U pacjentéw poddawanych

strategii inwazyjnej zaleca sie
nawodnienie poprzez zastosowanie
roztworu izotonicznej soli
fizjologicznej i uzycie nisko- lub
izomolarnego srodka kontrastujacego
(w najmniejszej mozliwej

objetosci)

I [455-460]

ERBP KDIGO AKI 2012

3.4.1 We recommend volume expansion with either isotonic
sodium chloride or sodium bicarbonate solutions, rather than no
volume expansion, in patients at increased risk for CIN. (1A)

3.4.2 We suggest using the oral route for hydration, on the

A\

emise that adequate intake of fluid and salt are assured. (2C)



N-acetylocysteina

Wytyczne ESC/EACTS dotyczace rewaskularyzacji miesnia sercowego w 2014 roku

Zastosowanie N-acetylocysteiny zamiast A [405]
standardowego nawodnienia nie jest
wskazane

ERBP KDIGO AKI 2012

3.4.3 We suggest using oral N-acetyl cysteine (NAC)
only in patients who receive appropriate fluid and salt
loading (2D). We recommend not using oral NAC as
the only method for prevention of CIN. (1D)




Statyny

» Podanie statyn przed badaniem zmniejsza
ryzyko CIN

Nalezy rozwazy¢ kratkoterminowe podawa- | rosuwastatyna 2040 mg lub atorwastatyna lla A [386, 401]
nie duzej dawki statyny 80 mg lub simwastatyna 80 mg

» Przewlekte przyjmowanie statyn przed
planowanym badaniem z uzyciem kontrastu
zmniejsza ryzyko CIN, jednak nie wptywa na
umieralnosc odlegta




Inhibitory konwertazy
angiotensyny

» Badano podawanie kaptroprilu bezposrednio przed
padaniem z uzyciem kontrastu, uzyskujac wstepnie
korzystne wyniki, jednak badano takze odstawienie
kaptoprilu na 36 godz. przed badaniem i nie
uzyskiwano wzrostu czestosci CIN. Raczej nie maja
wptywu na czestos¢ CIN. Wymagaja dalszych
badan.




Wodorweglan sodu

Wytyczne ESC/EACTS dotyczace rewaskularyzacji miesnia sercowego w 2014 roku

Wlew 0,84% roztworu wodoroweglanu A [384, 4086]
sodu zamiast standardowego nawodnienia
nie jest wskazany

ERBP KDIGO AKI 2012

» 3.4.1 We recommend volume expansion with either
isotonic sodium chloride or sodium bicarbonate
solutions, rather than no volume expansion, in
patients at increased risk for CIN. (TA)




Wodoroweglany c.d.

» W metaanalizie z 2015 sugeruje sie taka
sama skutecznos¢ w prewencji CIN, jak przy
nawadnianiu 0,9% NaCl, a nawet minimalna
przewage u pacjentow z eGFR <60ml/min.

Contrast-Induced Nephropathy in PCl: An Evidence-Based Approach to Prevention; Br ]
Cardiol. 2015:21(4)




Profilaktyczna hemofiltracja i
hemodializa

Wytyczne ESC/EACTS dotyczace rewaskularyzacji miesnia sercowego w 2014 roku

Mozna rozwazyc profilaktyczng hemofiltracje | Predkosc uzupetniania ptyndw 1000 ml/h bez re- [407-4009]
na 6 h przed ztozong PCl dukgji masy ciata i nawodnienie roztworem chlor-

ku sodu kontynuowane przez 24 h po zabiegu
Profilaktyczne leczenie nerkozastepcze nie (409, 410]
jest zalecane jako srodek zapobiegawczy

ERBP KDIGO AKI 2012

4.5.1: We do not recommend using prophylactic
intermittent haemodialysis (IHD) or haemofiltration
(HF) for the purpose of preventlon of CIN onIy (1 C)




Jak wiec przygotowac pacjenta do

badania?

Przed badaniem planowym u pacjenta z !
stezeniem kreatyniny i/lub czynnikami ryzyka
CIN:

» Rozwaz inna metode badawcza

» Odstaw leki nefrotoksyczne - NLPZ,
diuretyki petlowe (24h przed badaniem)

» Rozpocznij nawadnianie i.v. - 1 (nawet 2-3)
ml/kg/1h soli fizjologicznej 6h przed i 6h
po badaniu

(dla pacjenta o masie 70kg ~520ml przed i

~520 ml po badaniu)

..........
\\\\\\\
\\\\\\



Zalecenia nefrologiczne mowia...

Przed badaniem w trybie nagtym

» Rozwaz inna metode diagnostyczna (moze
w przypadku PE tak, w przypadku STEMI
raczej nie);

» Natychmiast rozpocznij nawadnianie
dozylne sola fizjologiczna 2-3ml/kg/h (na
godzine przed badaniem), czyli dla pacjenta
o masie 70kg 140-210ml 0,9%NacCl.




Ocena ryzyka CIN

» Skala Mehrana

.



Skala Mehrana

http://www.renalguard.com/educational/contrast-induced-nephropathy-risk-
calculator

CIN Risk Calculator
Calculate patient risk for Contrast-Induced Nephropathy

Age (yrs) 0
Gender See GFR
Race | African-American ¥ | See GFR
Hypotension™ Mo ¥ 0
Intra-Aortic Balloon Pump Mo ¥ 0
Congestive Heart Failure™ Mo ¥ 0
Hematocrit 0
Diabetes 0
Contrast Media Volume (cc) 1
Serum Creatinine ® mg/dL © pmolL See GFR
Glomerular Filtration Rate Index (GFR) 78 0

Risk of Contrast-Induced Nephropathy 7.5%
Risk of Need for Dialysis 0.04% 1
One Year Mortality Risk 2%

i




NT-proBNP

NT-proBNP wydaje sie by¢ waznym czynnikiem
predykcyjnym CIN/AKI u pacjentow
poddawanych PCl z powodu STEMI.

Liu, Yuan-hui; Liu, Yong; Zhou, Ying-ling; Association of N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide With Contrast-Induced
Nephropathy and Long-Term Outcomes in Patients With Chronic Kidney Disease and Relative Preserved...; Medicine. 94(13):e358,
April 2015.

Jarai R, Dangas G, Huber K, et al. B-type natriuretic peptide and risk of contrast-induced acute kidney injury in acute ST-
segment-elevation myocardial infarction: a substudy from the HORIZONS-AMI trial. Circ Cardiovasc Interv 2012

Stezenie NT-proBNP wyraznie koreluje z ryzykiem
wyznaczonym na podstawie skali Mehrana.
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Nowosci? Przysztosc¢?

» Sildenafil w prewencji CIN - potwierdzone na razie
U Szczurow...

Sildenafil prevents renal dysfunction in contrast media-induced nephropathy in Wistar rats; Lais Salles
de Almeida, Jamila Rodrigues Barboza, Flavia Priscila Santos Freitas, Marcella LeitePorto, Elisardo
Corral Vasquez, , Silvana Santos Meyrelles, Agata Lages Gava, Thiago Melo CostaPereira; Human &
Experimental Toxicology Vol 35, Issue 11, pp. 1194 - 1202; January-20-2016

» Coronary sinus aspiration (CSA):

Efficacy and Safety of Coronary Sinus Aspiration During Coronary Angiography to Attenuate the Risk of Contrast-
Induced Acute Kidney Injury in Predisposed Patients, Circulation: Cardiovascular
Interventions. 2017;10:e004348, originally published January 3, 2017

» RenalGuardSystem




Coronary Sinus Aspiration

Pozwala na usuwanie ponad 1/3 podanego
dowiencowo kontrastu, zmniejsza ryzyko CIN

Efficacy and Safety of Coronary Sinus Aspiration During Coronary Angiography to Attenuate the Risk of Contrast-
Induced Acute Kidney Injury in Predisposed Patients, Circulation: Cardiovascular
Interventions. 2017;10:e004348, originally published January 3, 2017

A Interface Unit c?é’\ﬂ’égn B

Removal
¢ catheter
e,
N =Te) ;
A= <3 Tubing set
15.‘—-'.:’./}

Pressure
transducer

o

p=ns

H
(3}

p<0.001

eGFR (mls/min)
Y
)

w
(3}

w
o
L

Std Care CS Aspiration




RenalGuardSystem

Urzadzenie na biezaco monitorujace diureze i
aplikujace wlew dozylny np. 0,9% NacCl.

» W Polsce niedostepne
» Brak danych o cenie

» By¢ moze przerost formy nad trescia
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