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POREDPENJE SUBKLINICKE NEFROTOKSICNOSTI

IZAZAVANE GADOLINIJUMOM | JODNIM KONTRASTNIM SREDSTVOM
KOD DECE SA NORMALNOM BUBREZNOM FUNKCIJOM

SAZETAK

Cilj: Da se utvrdi razliku izmedu gadolinijumskog i jodnog kontrasta u nastanku subklinickog
oSte¢enja bubrega iskazanog novim biomarkerima (NGAL i KIM). Da se ispita pojava
eventualnog klinickog oste¢enja bubrega u populaciji dece sa normalnom bubreznom funkcijom
posle primene gadolinijumskog i jodnog kontrasta kao i moguénost njenog sto ranijeg otkrivanja
upotrebom novih biomarkera, serumskog i urinarnog NGAL-a i urinarnog KIM-1. Da se evaluira
eventualni uticaj intravenske hidracije pre i posle primene kontrasta na nastanak bubreznog
oSte¢enja kod dece sa normalnom bubreznom funkcijom. Da se razmotri uticaj doze primenjenog

kontrasta kao i istovremene primene antihipertenzivne terapije na nastanak bubreznog oStecenja

Metodologija: Nase prospektivno istrazivanje je obavljeno kod 123 dece i adolescenata kod
kojih su primenjene dve vrste kontrastnih snimanja u periodu od 1. januara 2013 godine do 31
decembra 2015 godine. Prva grupa (n=58) pacijenata sa acijanogenim urodenim sréanim
manama je tokom angiografije primala nisko osmolarni, ne-jonski kontrast na bazi joda
(iopromide, Ultravist® 370). Drugu grupu (n=65) su sainjavali pacijenti sa suspektnim
anomalijama urotrakta, bilo izvodnog sistema, bilo krvnih sudova bubrega kojima je radena MR
angiografija/urografija sa primenom gadolinijumskog kontrasta (gadopentetate dimeglumine,
Magnevist®). Svakom pacijentu su uzimani uzorci urina pre snimanja (unutar 24h od snimanja,
0Oh), zatim posle 4, 24 i 48 sati od primenjenog kontrasta. Uzorci seruma su uzimani tri puta: pre
snimanja, posle 24 i 48 sati od primenjene kontrastne procedure. Pored standardnih
laboratorijskih parametara, u navedenim uzorcima su metodom ELISA odredivani i serumski

cistatin C, serumski i urinarni NGAL i urinarni KIM-1.

Rezultati: Pacijenti koji su primili iopromide (n=58) su imali izrazeniji pad eGFR posle 24 h
(AGFR 10,77 (21,24) ml/min/1,73m?) u poredenju sa pacijentima koji su kao kontrasno sredstvo
primili Gd-DTPA (n=65), (AGFR 5,93 (21,23) ml/min/1,73m?). Za razliku od cistatina C koji se
nije menjao kroz vreme u obe grupe kontrasta, u grupi pacijenata koja je primala iopromide,

posle 24h od ekspozicije kontrastu, serumski kreatinin je znacajnije porastao u odnosu na grupu



koja je primila Gd-DTPA (Acreatinine 6,0 (10,0) umol/l, P= 0,03; Acreatinine 4,0 (12,0) pmol/I,
P=0,027). Sli¢ni nalazi su bili i posle 48h, ali bez statisticki znacajne razlike medu grupama
kontrasta. Vrednosti FEy, 1| FEk su posle 24 ¢asa od primene jodnog kontrasta bile statisticki
znacajno nize u odnosu na bazalne, a vrednosti TRP i glikozurije su istovremeno u obe kontrasne
grupe belezile tranzitorni porast. Posle 24 sata od primene kontrasta, serumski NGAL je imao
veci porast u grupi koja je primala jodni kontrast i ovaj porast je i dostigao statisticku znacajnost.
(iopromide: ASNGAL 4,3 (16,55) ng/ml, P=0,032; Gd-DTPA: AsNGAL 0,7(16,6) ng/ml,
P=0,783). U isto vreme, porast serumskog NGAL za >25% u odnosu na bazalne vrednosti je
zabeleZen kod 32,6% ispitanika koji su primili iopromide 1 kod 25.5% ispitanika koji su primili
Gd-DTPA. Srednji porast serumskog NGAL-a u ove dve subgrupe ispitanika je bio 62,23% u
grupi koja je dobila jodni kontrast i 36,44% u grupi koja je primila Gd-DTPA (p= 0,002). Posle
48 sati od primene kontrasta, urinarni KIM-1 je porastao znacajnije u grupi koja je primila Gd-
DTPA (Gd-DTPA: AuKIM-1 50,9 (200,7) pg/ml, P=0,015; iopromide: AuKIM-1 34,5 (210,45)
pg/ml, P=0,23). Medugrupna razlika u procentu porasta uKIM-1 je takode bila statistic¢ki
znacajna (P=0,012). U grupi ispitanika koji su dobili jodni kontrast, dva (3,9%) su
dijagnostikovani kao CI-AKI, a u grupi koja su primila Gd-DTPA bilo je Sest ispitanika sa CI-
AKI ili 9,7% (p=0,29). Samo je porast urinarnog KIM-1 posle 24 sata od ekspozicije kontrastu
bio znacajno veéi u grupi ispitanika sa dijagnostikovanom CI-AKI (CI-AKI: 367,3 (221,5)
pag/ml; ne CI-AKI: 308,2 (192,1) pg/ml, p=0,009). Rezultati ROC analize za normalizovane
vrednosti uKIM-1 su pokazale da je AUC uKIM-1/uCr posle 24 sata od ekspozicije kontrastu
0,757 (95% interval pouzdanosti [CI]:0,629-0,885: P=0,035). Posle 24 sata od ekspozicije
kontrastu, vrednosti KIM-1/uCr za ranu detekciju CI-AKI veée od 214 pg/mg su pokazale

senzitivnost od 83,3 % 1 specificnost od 54,2%.

Zakljucak: Primena gadolinijuma u grupi dece sa normalnom bubreznom funkcijom moze
dovesti do slicne nefrotoksi¢nosti kao i primena jodnih kontrastnih sredstava. CI-AKI prema
najnovijim i do sada naojostrijim kriterijumima je bio zastupljen ¢ak i kod veceg broja pacijenata
posle primene gadolinijumskog helata, ali bez statisticke zna€ajnosti. Primena jodnog i
gadolinijumskog kontranog sredstva kod dece sa normalnom bubreznom funkcijom nije dovela
do izrazitog (najmanje dvostrukog) porasta novih biomarkera, ali je porast uKIM-1 bio statisticki

znacajan posle primene gadolinijumskog helata. Normalizovana vrednost urinarnog KIM-1 moze



da bude rani prediktivni faktor za nastanak o$te¢enja bubrega posle intravenske primene
kontrasta kod dece sa normlno bubreznom funkcijom.

Klju¢ne redi: akutno ostecenje bubrega (AKI), deca, gadolinijum, kontarstna sredstva, NGAL,
KIM-1

Naucna oblast: pedijatrija

UZa naucna oblast: pedijatrijska nefrologija



COMPARISON BETWEEN SUBCLINICAL NEPHROTOXICITY
AFTER GADOLINIUM AND IODINATED-BASED CONTRAST MEDIA EXPOSURE
IN CHILDREN WITH NORMAL RENAL FUNCTION

ABSTRACT

Aim: To determine the difference between gadolinium and iodine contrast media in the
development of subclinical kidney damage expressed with new biomarkers (NGAL and KIM).
To investigate the possible occurrence of acute kidney injury in children with normal renal
function after administration of iodinated and gadolinium based contrast and investigation the
possibility of its early detection by using new biomarkers, such serum and urinary NGAL and
urinary KIM-1. Also, to evaluate the possible effect of intravenous hydration before and after
contrast on kidney function in children with normal renal function. And, to assess the impact of
the dose of administered contrast media, as well as, evaluation of concomitant antihypertensive
therapy on the possible renal impairment in children with normal kidney function.

Material and Methods: We performed a prospective study of 123 children and adolescents
undergoing contrast media exposure in a single center from January 1%, 2013 to December 31,
2015. The first group (n=58) of patients with acyanotic congenital heart disease were
undergoing angiography with low osmolar non-ionic, iodine based contrast administration
(iopromide, Ultravist® 370). The second one (n=65) consisted of patients with suspected urinary
tract anomalies who were undergoing MR angiography/urography with gadolinium based
contrast administration (gadopentetate dimeglumine, Magnevist®). For each patient, four urine
samples were obtained that corresponded to time 0 h (within 1-day pre contrast exposure), 4, 24
and 48 hours after procedure. The serum samples were obtained three times: within 1-day pre
contrast exposure, 24 and 48 hours after procedure. In addition to standard laboratory
parameters, serum cystatin C, serum and urinary NGAL and urinary KIM-1 were determined by
ELISA.

Results: Patients who have received iopromide (n = 58) had a more pronounced decrease eGFR
after 24 h (AGFR 10.77 (21.24) ml / min / 1.73m2) as compared to patients who received a Gd-
DTPA (n=65), (AGFR 5.93 (21.23) ml / min / 1.73m2). In contrast to the cystatin C, which did
not change over time in both groups of contrast, in the group of patients who received iopromide,



after 24 hours of exposure contrast, serum creatinine, is significantly increased in comparison
with the group which received Gd-DTPA (Acreatinine 6.0 (10.0) mcmol/l, P = 0.03; Acreatinine
4.0 (12.0) memol/l, P = 0.027). Similar findings were after 48 hours, but without statistically
significant differences between groups. Values of FEx and FEn, after 24 hours from the
administration of iodinated contrast were significantly lower in comparison to baseline, and at
the same time point, values of glycosuria and TRP had a transient increase in the both contrast
group. In the iopromide group, 24h after, the serum NGAL rose higher than in the Gd-DTPA
group but without statistical significance between the two groups (AsNGAL 4.3 ng/ml (IQR
16.55), AsNGAL 0.7 ng/ml (IQR 16.6), p=0.992). At the same time point, serum NGAL
increased >25% from baseline in 32.6% of patients who received iopromide and in 25.5% of
patients who received Gd-DTPA. The median increase in this subgroup of patients was 62.23%
in iopromide group and 36.44% in Gd-DTPA group (p= 0.002). In the Gd-DTPA group, 48h
after, the urinary KIM-1 rose higher than in the iopromide group (Gd-DTPA: AuKIM-1 50,9
(IQR 200.7) pg/ml, P=0,015; iopromide: AuKIM-1 34.5 (IQR 210.45) pg/ml,p=0.23. The
difference between groups were also statistically significant(p=0,012). In the iopramide group, 2
patients (3.9%) were diagnosed with CI-AKI as did 6 patients (9.7%) in the Gd-DTPA group.
Urinary KIM-1 levels 24 hours after contrast exsposure were significantnly higher in the group
of patients with CI-AKI (CI-AKI:367.3 (221.5) pg/ml; ne CI-AKI:308.2 (192.1) pg/mi,
p=0,009). The results of the ROC analyses for the normalized urinary KIM-1 show the AUC of
the uKIM-1/uCr at 24 hours post CM exposure was 0.757 (95% confidence interval [CI]:0.629-
0.885, P=0.035). At 24 hours after CM exposure, values in normalized urinary KIM-1 with
concentrations > 214 pg/mg had a sensitivity of 83.3 %, and a specificity of 54.2% for the early
detection of CI-AKI.

Conclusions: In children with normal renal function exposures to iodinated and gadolinium
based media might lead to subclinical nephrotoxicity and could be detected using serum NGAL
and urinary KIM-1. lodine and gadolinium contrast media aplications did not lead to pronounced
(at least double) increase in new biomarkers, but u KIM-1 increase was significant after
gadolinium exposures. Acording new criteria, CI-AKI incidence was higher in gadolinium
contrast group, but without statistically significant difference. Normalized urinary KIM-1 could
be one of the most useful non-invasive markers in detecting CI-AKI after iodine and

gadolinium-based media exposure.
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1. UvOD

1.1. AKkutno oStecenje bubrezne funkcije izazvano kontrastnim sredstvima
1.1.1. Definicija i incidenca

Do danas je proslo vise od 60 godina od kada je opisan prvi slucaj akutnog oSte¢enja bubrezne
funkcije posle radiokontrastnog snimanja (1). Poslednjih godina je u dramaticnom porastu
primena brojnih dijagnostickih procedura u kojima se koriste kontrastna sredstva. Kontrasti na
bazi joda se najc¢esce koriste kako u dijagnostici, tako i tokom raznih hirur§kih procedura.
Akutno ostecenje bubrezne funkcije uzrokovano kontrastnim sredstvom, a u anglosaksonskoj
literaturi poznato kao ,,Contrast medium-induced acute kidney injury (CI-AKI)*, predstavlja
znacajan i ¢est problem, posebno kod odraslih, hospitalizovanih boesnika. Ovaj naziv je ranije u
literaturi bio poznat kao nefropatija nastala pod uticajem primenjenog kontrasta ili ,,contrast-
induced nephropathy ili skra¢eno CIN*). U opstoj populaciji je procenjeno da se CI-AKI desava
u 15% slucajeva posle intravaskularne primene kontrasta na bazi joda (2). Glavni faktori rizika
za nastanak CI-AKI su: preegzistiraju¢e hroni¢no ostecenje bubrezne funkcije ili ,,chronic kidney
disease (CKD)“, diabetes mellitus, hemodinamska nestabilnost bolesnika, sréano popustanje,
anemija, istovremena upotreba drugih nefrotoksi¢nih lekova, veca zapremina i brzina primene
odredenog konrastnog sredstva. Prisustvo navedenih faktora, povecava rizik za nastanak CI-AKI
za oko 50%, sa verovatno¢om da ¢e kod oko 1% navedenih bolesnika biti neophodna i terapija
zamene bubrezne funkcije (3-5). Za populaciju dece, ne postoje slicni pouzdani podaci, ali je
prva retrospektivna analiza nastanka AKI u tercijarnom pedijatrijskom centru identifikovala
nefrotoksine kao znacajne uzro¢nike AKI u 17% slucajeva (6). CI-AKI se definise kao nastanak
neZeljenog dogadaja kod bolesnika koji intravaskularno primaju kontrast u sklopu radioloSkih
snimanja. Ovaj neZeljeni dogadaj predstavlja slabljenje bubrezne funkcije (rapidna deterioracija)
u vidu porasta serumskog kreatinina (SCr) ili cistatina C, koji mogu biti prolazni ili pak mogu

progredirati u mnogo teze hroni¢no ostecenje bubrezne funkcije (2).

1.1.2. Releventnost odredivanja serumskog kreatinina posle primene kontrasta - standardni

biomarker AKI



U literaturi postoji mnogo razliCitih definicija bubreznog oSteCenja nastalog posle primene
kontrasta. Danas, novo razumevanje sindroma AKI zahteva i revidiranje definicije kontrastne
nefropatije, uz upotrebu modernih kriterijuma koji definiSu nastanak bubreznog oStecenja i
njegove disfunkcije (7). Dijagnoza i terapija AKI su postali multidisciplinaran problem koji
ukljucuje pre svih intezivnu negu, kardiologiju, hepatologiju, radiologiju i druge discipline. Uz
ovakvu evoluciju, termin akutna bubrezna insufcijencija (,,acute renal failure, ARF*) koji je u
klini¢koj praksi koriSten decenijama, zamenjen je terminom akutno oStecenje bubrezne funkcije
(AKI). Novi termin oznacava potencijalno reverzbilno osteéenje bubrega koje se deSava u
vremenskom okviru od nekoliko sati ili dana. Stoga, dok novi termin o$te¢enja bubrega ne
podrazumeva obavezno i disfunkciju, dijagnoza akutnog oStecenja bubrezne funkcije se 1 dalje
postavlja na osnovu promena u serumskom kreatininu ili pak smanjenja diureze, kao
manifestacija akutnog pada glomerulske filtracije (,,glomerular filtration rate, GFR*). AKI,
nastala kao posledica primene kontrasta je u vecini slucajeva neoligurijska, a markeri poput
nalaza cilindara, kristala ili formiranih elemenata u sedimentu urina, zatim frakcione ekskrecije
natrijuma (FEna), SU veoma varijabilni, nesenzitivni i nespecificni markeri rane dijagnoze (8).
Zatim, vrlo dobro je poznato da serumski kreatinin predstavlja nerealan pokazatelj akutnih
promena bubrezne funkcije (9). Prvo, nivo serumskog kreatinina varira u zavisnosti od uzrasta,
pola, miSi¢éne mase, miSiénog metabolizma, primene raznih medikamenata kao i stanja hidracije.
Takode, tokom akutnih promena glomerulske filtracije, serumski kreatinin ne prikazuje precizno
stepen glomerulske filtracije dok god se ne dostigne uravnotezeno stanje za koje je potrebno
nekoliko dana. Od nedavno je pocelo viSe paZnje da se posvecuje nastanku strukturnih oSte¢enja
nefrona, a koji su sumirani u meta analizi novog renalnog markera NGAL (,,neutrophil
gelatinase-associated lipocalin®), (10). Humani bubrezi poseduju znacajnu funkcionalnu rezervu,
tako da samo u slu€aju oStecenja zncajnog broja nefrona, dolazi 1 do istovremene redukcije u
GFR. Do porasta serumskog kreatinina dolazi zapravo kada je kompromitovano 50% 1 viSe od
ukupne bubrezne mase. U ovoj situaciji, oSteCenje koje zahvata manje od 50% moze da ne
dovede do porasta serumskog kreatinina, ili pak da prouzokuje samo marginalne izmene u
bazalnoj jacini glomerulske filtracije. Stoga se veruje da zna¢ajan procenat pacijenata moze da
razvije subklinicko ostec¢enje bubrezne funkcije, tzv., subklinicku AKI. Tako je Komitet za
bezbednu primenu kontrastnih medija, a u okviru Evropskog udruzenja urogenitalne radiologije

(,,The European Society of Urogenital Radiology (ESUR) Contrast Media Safety Committee*),



nedavno obnovio vodi¢ za CI-AKI uz zadrzavanje prethodne definicije oSte¢enja bubrezne
funkcije pod dejstvom kontrasta. Tu se navodi da je ,,CIN- contrast-induced nephropathy* stanje
kod koga smanjenje bubrezne funkcije nastaje unutar tri dana od intravaskularne primene
kontrastnih sredstava a u odsustvu alternativne etiologije. Porast serumskog kreatinina za vise od
25% ili za viSe od 44 pmol/l (0.5 mg/dl) ukazuje na nastanak CIN” (11). Dodatno, nove
klasifikacije AKI, poput RIFLE (akronim za,, Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney,
Failure of kidney function, Loss of kidney function, and End-stage Renal Disease®), (12),
pediatric RIFLE (pRIFLE), (13) ili modifikovane RIFLE Kklasifikacije, tzv., AKIN (,,Acute
Kidney Injury Network®) kriterijuma (14) ukljucuju kao mnimalan dijagnosticki kriterijum
nastanka AKI, smanjenje preracunatog klirensa kreatinina (¢GFR) za najmanje od 25% ili porast
serumskog kreatinina za najmanje od 26,5 pmol/l (0.3 mg/dl). RIFLE kriterijum stratifikuje
pacijente prema promeni serumskog kreatinina u odnosu na bazalni i/ili smanjenja diureze (12).
Brojne studije, poput Chertow-a i sar. su pokazale da su i tako marginalne izmene udruzene sa
lo$ijim ishodom kod bolesnika (15). Ovaj novi pristup je dodatno utvrden i1 najnovijim KDIGO
(Kidney Diseae Improving Global Outcomes) preporukama, ali koje i dalje zadrzavaju iskljuc¢ivo
funkcionalne kriterijume u dijagnostici AKI, tj. kriterijum smanjenja GFR koji moze da nastane
tek posle duzeg vremena od samog oStecenja bubrega. Nova definicija AKI prema KDIGO
preporuci (16) vazi i za CI-AKI i predstavlja pomo¢ u objedinjavanju klini¢kog i nau¢nog jezika
u okviru ovog zajedni¢kog problema. Dva razli¢ita dijagnosti¢ka kriterijuma za nastanak AKI su
predlozena: prvi na osnovu apsolutnog ili relativnog porasta serumskog kreatinina i drugi na
osnovu smanjenja diureze. Ova definicija odreduje AKI na osnovu sledeceg: porasta kreatinina u
serumu od >0.3mg/dl (=26.5umol/l) unutar 48 sati, porasta kreatinina za >1,5 puta u odnosu na
bazalnu ili pretpostavljenu vrednost unutar prethodnih 7 dana, ili pak na osnovu smanjenja
diureze za < 0,5ml/kg/sat tokom najmanje 6 sati. Dodatno, prema tezini AKI se stratifikuje u tri
kategorije (Tabela 1). Ovi novi pristupi, iako ¢ak i prefinjeni u odnosu na ranije kriterijume AKi
koji su obicno podrazumevali dupliranje serumskog kreatinina ili potrebu za dijalizom, i dalje su

bazirani na funkcionalnim kriterijumima koji podrazumevaju smanjenje GFR.



Tabela 1. KDIGO kriterijumi za nastanak AKI (16)

Stadijum Serumski kreatinin Diureza
1 1,5-1,9 puta veci od bazalnog < 0,5 ml/kg/sat tokom 6-12 sati
ILI
porast >0,3mg/dl (>26.5pmol/l)
2 2-2,9 puta veci od bazalnog < 0,5 ml/kg/sat za vise od 12 sati
3 3x veci od bazalnog < 0,3 ml/kg/sat tokom viSe od 24

ILI
porast serumskog kreatinina na
vrednosti >4,0mg/dl (>353,6umol/l)
ILI

pocetak terapije zamene bubrezne
funkcije

ILI

kod mladih od 18 godina, smanjenje
GFR na

ml/min/1,73m?

vrednosti <35

sata
ILI

anurija vise od 12 sati

1.1.3. Odnos albuminurija/kreatinurija kao marker CI-AKI

PoviSeni albumini u urinu su direktna posledica glomerulskog i ili tubulskog oSte¢enja i poviSeni

su u slucaju pre svega glomerulske disfunkcije. Albuminurija je dobro poznati marker za

progresiju bolesti kod bolesnika sa CKD i faktor rizika za kardiovaskularne bolesti. Prema

britanskom vodicu (,,National institute for Health and Clinical Excellence -NICE*), odredivanje

odnosa albuminurija/kreatinurija u porciji urina se preporucuje kao test prve linije u dijagnostici

proteinurije. Odnos albuminurija/kreatinurija je mnogo senzitivniji u detekciji niske, ali klinicki

signifikantne proteinurije (17). Obzirom da primena kontrastnog sredstva moZe da dovede do

vaskularnog i tubulskog osStecenja, rezultujuca proteinurija moze da ukaze na nastanak CI-AKI.

Koriste¢i ovu hipotezu, Levin i saradnici su pokazali da kontrastna sredstva mogu dovesti do

pogorsanja albuminurije, a da NAC kao potencijalni nefroprotektivni agens sa antioksidativnim

delovanjem moze da dovede do njenog smanjenja (18). PogorSanje albuminurije zbog razvoja
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CI-AKI je opisano kod pacijenata kojima je radena endovaskularna reparacija aortne aneurizme
(19).
1.1.4. Cistatin C (CysC) kao marker CI-AKI

CysC je neglikozilirani protein od 13 kDa koji sadrzi 122 aminokisline i pripada familiji
inhibitora cistein proteinaze. Kao proteinazni inhibitor, CysC je ukljucen u intracelularni
katabolizam proteina i peptida. On je produkt tzv., ,housekeeping™ gena koji je eksprimiran u
svim ¢elijama sa jedrom i stepen njegove produkcije je konstantan (20). Obzirom da se cistatin
C ne vezuje znacajno za proteine i da je male molekulske mase, slobodno se filtrira u
glomerulima (>99%). Takode se ne sekretuje u tubulima, ali se u njima reapsorbuje, a potom 1
razgraduje tako da se ne vraca u krvotok (21). Ova poslednja karakteristika CysC onemugacava
racunanje klirensa CysC koriS¢enjem njegove koncentracije u urinu. Upotreba CysC u proceni
GFR-a je bazirana na slicnom razmisljanju kao i za ureju ili kreatinin, medutim ¢injenica da se
ne vraca u krvotok i ne sekretuje u tubulima, CysC je skoro idealan endogeni marker za procenu
GFR. Pokazano je da je mnogo precizniji u proceni GFR u odnosu na serumski Kreatinin,
pogotovo kod bolesnika sa CKD (22). Koncentracija CysC u plazmi ne zavisi od miSi¢ne mase 1
ta Cinjenica ga Cini superiornijim u odnosu na kreatinin kada je u pitanju procena bubrezne
funkcije kod bolesnika sa znaCajnim gubitkom miSi¢ne mase (23). Za razliku od kreatinina, nivo
CysC ne zavisi ni od pola, premda neki lekovi ili stanja poput primene kortikosteroida ili bolesti
Stitaste zlezde, mogu nezavisno uticati na njegov nivo u krvi (23). U slucaju razvoja AKI,
pokazano je da je CysC udruzen sa povecanim mortalitetom 1 rizikom od nastanka neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja, kao i da je moguci senzitivan marker AKI pruzrokovane primenom
kontrasta kod odraslih (24,25). Nekoliko studija (24,26,27) je koristilo promene CysC u
definiciji AKI na slican nacin kako je to ve¢ standardno preporuceno za porast serumskog
kreatinina. Medutim, ove promene i znacaj CysC u definiciji AKI treba da se potvrdi u budu¢im
velikim studijama. Cys C moze precizno da detektuje renalnu disfunkciju 24-48h pre serumskog
kreatinina, obzirom da njegov nivo raste znacajno i kada se GFR smanji na 88-95 ml/min/
1.73m? (28). U nedavnoj studiji iz Irana, pokazana je znaGajnija dijagnosti¢ka preciznost CysC u
odnosu na kreatinin u slu¢aju AKI ( AUC —,, area under ROC curve* za SCr je bio 0,55, a za
CysC 0,93), (29). U ovoj studiji je ,,cut-off* vrednost za cistatin C bila definisana na 0,6 mg/L.
Sli¢no su pokazali 1 Villa i sar., (30), zatim Delanaye 1 sar., (31) da CysC ima vecu senzitivnost

u poredenju sa serumskim kreatininom u detekciji smanjenja klirensa kreatinina na vrednosti
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ispod 80 ml/min/ 1,73m? U tumadenju serumskog cistatina C ipak treba biti oprezan jer neki ne
renalni faktori mogu da podizu njegovu vrednost (32). Tako je jedna velika studija sa 8000
pacijenata pokazala da brojni faktori mogu nespecifi¢no povecati CysC ukljucujucéi: stariju dob,
muski pol, gojaznost, vecu visinu, pusenje cigareta, visoku vrednost C-reaktivhog proteina
(CRP), (33). Kao sto je ve¢ receno, CysC se kompletno reapsorbuje u proksimalnim tubulima i
stoga je njegova fizioloSka koncentracija u urinu ekstremno niska. U sluc¢aju oStecenja tubula,
kompromitovana je i reapsorpcija CysC $to dovodi do povecanja njegove koncentracije u urinu
(32). Proteinurija sama po sebi takode poveéava urinarnu ekskreciju cistatina C (32). U jednoj
meta analizi je pokazano da urinarna ekskrecija CysC ima samo umeren znacaj u dijagnostici

AKI, dok se serumski CysC pokazao kao dobar biomarker u predikciji AKI (34).
1.1.5. Novi biomarkeri u dijagnostici (CI)-AKI

1.1.5.1. Koncept subklinickog akutnog oste¢enja bubrezne funkcije

Odnedavno, u literaturi se pojavila mogucnost da se dijagnoza AKI postavi mnogo ranije, skoro
,real-time®, upotrebom pojedinih strukturnih ili funkcionalnih biomarkera ili njihove
kombinacije (35). Klini¢ke studije su ukazale na dodatan znacaj ovih biomarkera u odnosu na
samo odredivanje serumskog kratinina, i to ne samo za ranu dijagnozu AKI, ve¢ i detekciju
strukturnih oSte¢enja bubrega Cak i kada bubreZzna disfunkcija ili porast serumskog kreatinina
nikada i ne bude manifestan (36,37). Prema ovom novom pristupu, mozemo da razmis§ljamo o

ranoj dijagnostici Cl — AKI (Tabela 2).



Tabela 2. Konceptualni okvir za dijagnozu subklinicke i klini¢ke CI-AKI (7)

Funkcionalni kriterijumi Strukturni kriterijumi
(ESUR/RIFLE/AKIN/KDIGO) | (Biomarkeri)
Odsustvo CI-AKI negativni negativni
CI-AKI sa strukturnim negativni pozitivni
oSte¢enjem
CI-AKI sa bubreznom pozitivni negativni
disfunkcijom
CI-AKI sa strukturnnim | pozitivni pozitivni
oSte¢enjem 1
bubreznom disfunkcijom

Cinjenica da akutno oStecenje bubrezne funkcije nije klinicki manifestno prema klasi¢nim
kriterijumima, ne znac¢i nedvosmisleno da su bubrezi intaktni. Ovo subklinicko oStecenje moze
biti otkriveno novim biomarkerima i, premda ne odgovara klasi¢nim kriterijumima, trebalo bi da
u slucaju AKI posle primene kontrasta, bude definisano kao CI-AKI. Da bi se napravilo
relevantno poredenje, moze da se upotrebi dijagnoza akutnog infarkta miokarda gde porast
troponina moze biti dodatni triger u dijagnostici i terapeutskoj intervenciji i to ¢ak i u odsustvu
klasi¢nih znakova i simpotoma. Smatra se da budu¢i kriterijumi mogu dobro integrisati jedan ili
viSe ovih markera bubreznog osteCenja sa serumskim kreatininom, diurezom i/ili drugim
funkcionalnim markerima (38). Do danas nemamo dovoljno podataka na osnovu kojih bismo
okarakterisali tezinu strukturnog oSteénja bubrega baziranu na biomarkerima, pa prema tome i
stepenovanje ovog sindroma i dalje po¢iva na merenju serumskog kreatinina, tj. trenutka kada
ve¢ bubrezna disfunkcija postane manifestna. Stoga, prisustvo nove klase AKI bi moglo biti
dijagnostikovano primenom komercijalno dostupnih markera tubulskog oSte¢enja kao S§to su
NGAL (iz krvi i urina) i L-FABP ,, L-type fatty acid binding protein“ (iz urina) koji bi mogli,
ali 1 ne moraju biti poviSeni u sklopu klinicki manifestnog sindroma koji se karakteriSe porastom
serumskog kreatinina ili pak smanjenjem GFR. Stoga bi testiranje seruma i urina pre i posle
radioloSkih procedura mogla postati realnost, omogucéavaju¢i brz i pravovremen skrining
nastanka CI-AKI. Na vidiku su i dodatni markeri koji uklju¢uju: KIM-1 (,kidney injury

molecule-1) kao bubrezni protein koji ucestvuje u regeneraciji tkiva, zatim marker celularnog




oSte¢enja kao Sto su glutation transferaze (alpha gluthatione S-transferase (GST) i Pi GST).
Predlaze da se ovi biomarkeri klasifikuju u dve grupe: prva, oni koji pokazuju promene u
bubreznoj funkciji (npr., sermski kreatinin, cistatin C, koli¢ina urina) i druga, oni Koji
preslikavaju strukturno ostecenje bubrega (KIM-1, NGAL, IL-18 i drugi). Kombinacija
funkcionalnih i strukturnih biomarkera bubreZznog oste¢enja omogucava jednostavan metod za
stratifikaciju pacijenata sa AKI. Prema ova dva fundamentalna kriterijuma, predloZzene su 4
subgrupe pacijenata sa AKI: (a) bez promene markera, (b) sa prisutnim samo oste¢enjem, (c) sa
prisutnim samo funkcionalnim promenama, i (d) sa kombinacijom strukturnog i funkcionalnog
osStecenja (39). Stoga je identifikovana nova kategorija pacijenata ,,sa subklinickim AKI“ kod
kojih su samo povecani markeri strukturnog oSteCenja bez istovremenih slabljenja bubrezne
funkcije. Dijagnoza subklinicke AKI danas moze biti dostupna upotrebom sasvim pouzdanih
testova kojima se odreduju biomarkeri bubreznog oste¢enja. Ovi testovi imaju vrlo visoku
senzitivnost i specificnost (40). Sekvencionalna merenja ovih biomarkera nam mogu pomo¢i u
daljoj identifikaciji inzulta, da 1i se radi o prolaznom ili oStecenju koje traje. Ovo produzeno
stanje moze biti udruzeno sa visokim rizikom od nastanka nezeljenog ishoda u daljem prac¢enju
ovih pacijenata, poput potrebe za terapijom zamene bubrezne funkcije ili veceg rizika od
mortaliteta (36,41). Stoga su ovi fizioloski biomarkeri neophodni ne samo u ranoj fazi AKI, nego
1 kasnije kroz ceo proces trajanja i1 evolucije AKI. Ovi fizioloski procesi predstavljaju
integrativno okruzenje u kome se obavlja interreakcija medijatora inflamacije, neravnoteza u
hemeostazi kiseonika, azot oksida i1 kiseoni¢nih radikala koji dovode do mikrocirkulatorne
disfunkcije, zatim poremecena tkivna oksigenacija §to sve skupa vodi u AKI (42). Novi markeri
tubulskog oStecenja bi trebalo da se inkorporiraju u dijagnosticke kriterijume RIFLE ili KDIGO

(Tabela 1) i kao takvi da se koriste u buduéim istrazivanjima.

1.1.5.2. ,,Neutrophil gelatinase associated lipocalin“ (NGAL)

,,Neutrophil gelatinase-associated lipocalin“ (NGAL) je protein koji pripada familiji lipokalina.
Lipokalini sadrze 8 [ lanaca koji formiraju jedan cilindar poput ¢asice, tzv. ,, -barrel enclosing
a calyx“. Ovaj ,,calyx” vezuje i transportuje razne supstance niske molekulske tezine. Ovi
proteini takode mogu da se vezu za receptore u celijskoj membrani (43). Humani NGAL

predstavlja polipeptidni lanac od 178 aminokiselina sa molekulskom masom od 25 kDa.



Eksprimiraju ga neutrofili 1 razne druge epitelne ¢elije. U raznim tkivima poput uterusa, prostate,
pljuvacnih zlezda, pluca, traheje, zeludca, kolona i bubrega su prisutni razliciti stepeni ekspresije
gena za sintezu NGAL (44). Nedavna saznanja da NGAL vezuje siderofore (molekule koje
sekretuju mikroorganizmi 1 koje vezuju gvozde) i da je znacajno eksprimiran u raznim
patoloSkim stanjima poput akutnog osSte¢enja bubrega, podstaklo je brojne studije. NGAL u
plazmi se slobodno filtrira u glomerulima i najve¢im delom reapsorbuje u proksimalnim
tubulima (32). Do urinarne ekskrecije NGAL dolazi kada je kompromitovana njegova
reapsorpcija bilo zbog tubulskog oStecenja, bilo zbog njegove povecéanje sinteze, ili pak
kombinacije ova dva faktora. Izvorno je pretpostavljeno da NGAL potice iz epitela proksimalnih
tubula bubrega (45). Studije koje su usledile, pokazale su da se mesto glavne sinteze NGAL
nalazi u Henle-ovoj petlji i sabirnim tubulima bubrega, (46), ukazujuci na €injenicu na poviseni
urinarni NGAL potice i iz proksimalnih i distalnih tubulskih segmenata nefrona. Mishra i sar., su
inicijalno u eksperimentalnim (45), a potom i u klini¢kim studijama (47) pokazali da je NGAL
novi rani marker AKI koji dosta obe¢ava u buduénosti. NGAL koji moze da se nade u
proksimalnim tubulima posle bilo kakvog ishemijskog oStecenja, tu moze da stigne

glomerulskom filtracijom, a posle njegove sinteze u drugim organima kao $to je jetra.

1.1.5.2.1. Fiziologija NGAL-a

Siderofore su proteini koje sintetiSu bakterije 1 koji vezuju gvozde iz ekstracelularnog prostora.
Ovi proteini zarobljavaju gvozde i to sa veoma visokim afinitetom, i na taj nacin obezbeduju
bakterijama kontinuiranu dostavu gvozda nephodnu za njihov rast i prezivljavanje. Enterohelin
predstavlja jednu od takvih siderofora koju produkuju pojedini sojevi baketrija. Otkri¢e uloge
NGAL u metabolizmu gvozda poti¢e od kristalografskih studija Goetz-a i sar., (48) koji su prvi
detektovali unutar ,,calyx-a*“ NGAL prisustvo kompleksa enterohelina i gvozda. NGAL je tako
prozvan siderokalinom, kao prvi protein kod sisara Kkoji vezuje i transportuje bakterijske
siderofore (48). Dalje su otkrivena dva znacajna receptora koja vezuju NGAL. Prvi je tzv. ,,
megalin-cubulin multiscavenger® kompleks smeSten na Cetkastoj povrSini renalnih tubulskih
¢elija, a drugi je 24p3R receptor (NGAL je inicijalno nazivan 24p3), koji predstavlja organski
katjonski transporter. Smatra se da ovi receptori imaju ulogu u transportu i endocitozi NGAL.

Sam proces endocitoze se obavlja bilo sa samim proteinom NGAL (Apo-NGAL) ili pak sa



NGAL vezanim u kompleksu sa sideroforma i gvozdem (Holo-NGAL), (49). Celularni efekti
ovog procesa zavise od forme u kojoj je obavljena endocitoza NGAL. Kada se endocitoza
NGAL obavlja kao Apo-NGAL, NGAL zarobljava intracelularno gvozde i transportuje ga izvan
¢elije dovodeci do deplecije intracelularnog gvozda. Sa duge strane, kada se endocitoza obavlja
u formi Holo-NGAL, NGAL otpusta kompleks gvozda i siderofora, doprinose¢i na taj naéin
povecanju intracelularnog pula gvozda (49). S obzirom da NGAL ima sposobnost vezivanja i
transporta bakterijskih siderofora, na taj nain prevenira rast bakterijskih sojeva koji zavise od
dostave gvozda iz samih siderofora (48). Bioloski znacaj ovog nalaza je potvrden u eksprimentu
sa genetski modifikovanim miSevima koji su deficitarni za NGAL. Pokazano je da su oni u

smrtnost mnogo veca (49).

1.1.5.2.2. Metode merenja NGAL

Postoje tri izoforme NGAL.: 25 kDa monomer, 45 kDa homodimer, i 135 kDa heterodimer. Za
neutrofile je karakteristicna izoforma homodimera, premda u izvesnoj koli¢ini u njima je
eksprimirana i monomerna izoforma (32). Monomere NGAL, a u izvesnoj meri i heterodimere,
sintetiSu epitelne Celije tubula bubrega. Stoga bioesej koji diferencira ove izoforme je ujedno i
najkorisniji u specifikaciji mesta sinteze NGAL, obzirom da ne-renalni izvori njegove sinteze
mogu biti ,,confounders* u interpretaciji nalaza u sklopu procene ostecenja bubrega. Nedavno je
razvijen imunoesej koji omogucava razlikovanje ovih izoformi NGAL (50). Drugi faktori koji
mogu da uti¢u na koncentraciju NGAL a stoga i1 na interpretaciju nalaza ukljucuju uzrast, pol,
markere inflamacije 1 funkciju jetre (51). U publikovanim studijama su koristene razli¢ite metode
merenja NGAL. U inicijalnim studijama (45), merenje 1 urinarnog 1 serumskog NGAL je radeno
Western blot tehnikom. U narednim studijama su upotrebljavane imunoblot ili tehnike bazirane
na ELISA testovima upotrebom komercijalno dostupnih monoklonskin  NGAL antitela
(Antibodyshop, Gentofte, Denamark). Kasnije je standardizovan test za merenje plazmatskog
NGAL — ,,Triage®NGAL, Device (Biosite Incorporated, San Diego, CA, USA)*“ . Pokazano je
da ovaj esej dobro korelira sa ELISA testovima u pilot studiji koja je radena sa 40 uzoraka
plazme i 12 kalibracija. Njegova klinicka aplikacija je kasnije potvrdena u studiji sa 120

pacijenata kojima je raden kardio pulmorani bajpas (CPB), (52). Kod 45 pacijenata se razvila
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AKI, a njena dijagnoza je postavljena sa zakaSnjenjem od 2-3 dana, za razlike od plazmatske
koncentracije NGAL koja je tri puta porasla unutar 2h. Za ,,cut.off* vrednost od 150 ng/ml posle
2h od intervencije, AUC u predikciji AKI je 0,96 sa senzitivnosc¢u od 0,84 i specici¢noti od 0,94.
Za ovaj test je potrebno samo 1 mikrolitar plazme i kvantitativni rezultat je gotov unutar 15
minuta. Za klinicku upotrebu je dostupan i urinarni analizator ARCHITECT® (Abbott
Diagnostics, Illinois, USA). U pilot studiji sa 136 uzoraka urina i 6 kalibracionih standarda,
koncentracija urinarnog NGAL-a odredenom sa ARCHITECT® analizatorom je bila odli¢na u
odnosu na nalaze ELISA testa. Njegova klinicka aplikacija je kasnije potvrdena i u studiji 196
pacijenata kojima je raden CPB (41). Dijagnoza AKI na osnovu serumskog kreatinina kasni 2-3
dana posle CPB, dok vrednost urinarnog NGAL-a raste 15x ve¢ unutar 2h, a zatim i 25x posle 4-
6h od CPB. Za ,,cut-off vrednost od 100 ng/ml NGAL posle 2h, vrednost AUC za predikciju
AKI je 0,95, uz senzitivnost od 0,82 i specificnost od 0,90 (41). Test se jednostavno Koristi bez
potrebe za sprovodenjem prethodnih manuelnih koraka. Neophodna koli¢ina urina je samo 150

pL, a kvantitativni rezultat je dostupan unutar 35 minuta.

1.1.5.2.3. NGAL kao biomarker

Akutno ostecenje bubrega (AKI)

U poslednjih 10 godina smo svedoci brojnih napredaka u terapiji AKI. I pored toga nije doslo do
Znacajnog smanjenja morbiditeta 1 mortaliteta. Serumski kreatinin je nesenzitivan i kasni marker
AKI (9). Veoma je vazno §to pre dijagnostikovati AKI kako bi se §to pre preduzele prave mere.
Sve ovo je dovelo do velikih istrazivackih napora kako bi se otkrili novi markeri AKI. NGAL se
pojavljuje kao jedana od molekula koja najviSe obe¢ava medu brojnim novim potencijalnim
biomarkerima (53). Kao $to je ranije pomenuto, Mishra 1 sar., (45), su bili prvi autori koji su
sugerisali NGAL kao novi rani biomarker. U mi§jem modelu ishemija-reperfuzionog ostecenja
koje je nastalo posle 30 minuta od bilateralne arterijske okluzije, NGAL je bio jedan od 7 gena
¢ija je sinteza znacajno pokrenuta. NGAL se lako detektovao u urinu ve¢ 2h posle ishemije.
Interesantno da je povisen NGAL detektovan i kod miSeva posle 5 minuta trajanja ishemije, ali
posle 6h, zatim posle 4h kod miSeva kod kojih je ishemija trajala 10 ili 20 minuta. Stoga, je
pokazano da je urinarni NGAL veoma senzitivan marker ishemijske AKI i da njegov nivo

korelira sa trajanjem bubrezne ishemije. Dodatno, urinarni NGAL je u miSjem modelu
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nefrotoksicne AKI bio detektabilan i posle jednog dana od primene cisplatina, sugeriSuc¢i na taj
naéin njegovu senzitivnost i u drugim modelima tubulskog o$te¢enja (45). U prospektivnoj
studiji koja je obuhvatila 71 dete posle CPB (47), dijagnoza AKI na osnovu serumskog
kreatinina je bila moguca posle 1-3 dana. Urinarni NGAL posle 2h je bio najsnazniji nezavisni
prediktor nastanka AKI sa AUC od 0,998. ,,Cut-off* vrednost od 50 pg/L je bila senzitivna 100%
1 specifi¢na od 98% u ovoj predikciji. Sli¢no je 1 ,,cut-off** vrednost plazmatskog NGAL od 25
Mg/L imala senzitivnost od 70% i specificnost od 90% u predikciji nastanka AKI uz AUC od
0,91. U drugoj prospektivnoj studiji koja je obuhvatila 91 dete sa urodenom sréanom manom,
pokazano je da su i urinarni i plazmatski NGAL faktori predikcije za nastanak CI-AKI unutar 2h
od elektivne kateterizacije srca (54). Zapitelli i sar., (55) su ispitivali vrednost urinarnog NGAL
kod 140 pacijenata na MV. Pokazali su da urinarni NGAL poraste znacajno (> 6 puta), i to 2
dana ranije u odnosu na serumski kreatinin. Takode su pokazali da njegov nivo korelira sa
tezinom AKI. Serumski NGAL je takode ispitivan kod 143 kriticno bolesne dece sa sistemskim
inflamatornim odgovorom (SIRS) ili septickim Sokom unutar 24h od prijema u jedinicu intezivne
nege (56). Pokazano je da je u ovoj populaciji bolesnika visoko senzitivan ali nespecific¢an
marker AKI (senzitivnost 84%, specificnost 39%). U meta analizi je potvrden podjednak
dijagnosticki znacaj serumskog i1 urinarnog NGAL u nastanku AKI (10). U odsustvu znacajnog
porasta SCr, NGAL moze detektovati bolesnike sa subklini¢kim oSte¢enjem bubrezne funkcije
koji takode povecava rizik za nastanak nezeljenog ishoda (36). U studiji od 196 dece posle CPB,
urinarni NGAL 2h posle operacije je bio dobar prediktor potrebe za terapijom zamene bubrezne

funkcije, duzinom hospitalizacije i mortalitetom (41).

1.1.5.3. “Kidney injury molecule -1 “, KIM-1

Ostecenje cCelijskog epitela je fundamentalni dogadaj u patofiziologiji akutnog oSte¢enja bubrega,
a S3 segment proksimalnog tubula je posebno osetljiv na ovo ishemijsko i toksi¢no oStecenje
(57). Za razliku od mozga i srca, kod kojih tkivno oStec¢eno ishemijom ne moze da se oporavi,
bubreg sa svojom kompleksnom arhitekturom ima sposobnost oporavka kako funkcionalnog tako
i morfoloskog. ,,Kidney injury molecule-1 (KIM-1)*, takode poznat i kao HAVCR (,,hepatitis A
virus cellular receptor”) i TIM-1 (,,T cell immunoglobulin and mucin protein®), je zapravo

transmembranski glikoprotein tip 1 koji se znacajno eksprimira posle ishemijskog ili toksi¢nog

12



oStecenja bubrega (kako humanih, tako i1 kod pacova) i to u epitelnim ceiljama proksimalnog
tubula. KIM-1 protein je primarno lokalizovan u apikalnoj membrani ¢elije, a njegov ektodomen
se pod uticajem visoko regulisanih procesa iseca posle ¢ega dolazi do oslobadanja solubilne
komponente KIM-1 u urin. U preklinickim studijama je pokazano da je urinarni KIM-1
biomarker koji veoma obecava i koji prevazilazi tradicionalne biomarkere bubreznog ostecenja
(57). KIM-1 je zapravo fosfatidil serinski receptor koji prepoznaje apoptoti¢ne ¢elije i usmerava
ih ka lizozomima. Takode, sluzi i kao receptor za oksidirane lipoproteine na taj nacin vesto
prepoznaje signal koji Salju ¢elije podvrgnute apoptozi sa svojim tzv. ‘eat me’ signalom.
Uzimajucéi u obzir sve ove osobine KIM-1 molekule, moze se re¢i da je ona jedinstvena po tome
Sto predstavlja prvi ne-mijeloidni fosfatidil-serinski receptor koji epitelne celije transformise u
semi-profesionalne fagocite (58). Pored ubrzanog klirensa apoptoticnog debrisa iz tubularnog
lumena, KIM-1 ima znacajnu ulogu i u ograni¢avanju autoimunog odgovora na oste¢enje. Ovo
proisti¢e iz ¢injenice da je fagocitoza apoptoti¢nih ¢elija jedan od mehanizama kojim se limitira
proinflamatorni odgovor. Ektodomen KIM-1 se oslobada u urin posle o$tecenja proksimalnih
tubula ili pak kod pacijenata sa renalnim karcinomom (,,clear type renl cell carcinoma, RCC*).
Ovo je potvrdeno i in vitro i in vivo na humanim i ¢elijama pacova (59). Ovo oslobadanje
solubilnog KIM-1 u urin se desava zahvaljuju¢i aktivnosti metaloproteinaza. Posle tubulskog
oSte¢enja u cilju reparacije epitelnog integriteta 1 funkcije, odvija se nekoliko sekvencijalnih
dogadaja koji ukljucuju celijsku migraciju, proliferaciju i diferencijaciju. Pokretanje
regenerisanih ¢elija da bi se pokrila ogoljena bazalna membrana predstavlja jedan od prvih
mehanizama oporavka epitela. Jedno od novijih istrazivanja Zhang-a i sar. (57), je pokazalo da
pojacanje ekspresije KIM-1 podstice ¢elijski oporavak, najverovatnije podsti¢u¢i migraciju ¢elija
na matriks bazalne membrane 1 proliferaciju renalnih tubulskih ¢elija. KIM-1 takode indukuje 1
stalnu i snaznu aktivaciju ERK MAPK (,,mitogen-activated protein kinases®, originalno nazvan
,.ERK, extracellular signal-regulated kinases*) signalnog puta, putem koga se najverovatnije i
obavljaju njegove celijske funkcije. Modulacija ekspresije KIM-1 u epitelnim tubulskim ¢elijama
bi mogla predstavljati novi terapijski pristup koji bi pospesio oporavak posle akutnog bubreznog

oStecenja.
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KIM-1 kao biomarker

Na animalnim modelima je publikovano mnogo studija koje pokazuju znacaj urinarnog KIM-1
kao neinvazivnog markera bubreznog osteCenja. Delimi¢nu lista animalnih modela i klinickih
stanja u kojima je ispitivan znacaj urinarnog KIM-1 predstavljaju: ishemija i oStecenje
posredovano angiotenzinom u Ret pacova, dejstva raznih toksina poput cisplatina, S - (1,1,2,2-
tetrafluoroethyl)-1-cysteine (TFEC), folne kiseline, gentamicina, zZive, hroma, kadmijuma, jodnih
kontrasta, vakomicina, ohratoksina A, ciklosporina, zatim nefropatija izazvanim prekomernim
izlu¢ivanjem proteina i starenjem (60). Prve studije o KIM-1 u humanoj populaciji su
publikovane 2002. godine (59) gde su autori pokazali da je u patohistoloskim preparatima kod
pacijenata sa akutnom tubulskom nekrozom znacajno povecéana ekspresija KIM-1 kao i da se u
sluc¢aju klinicki signifikantne AKI u urinu pacijenata nalazi jako visok nivo ektodomene KIM-1.
Urinarni KIM-1 se eksprimira unutar 12 h od inicijalnog ishemijskog inzulta, raste pre pojave
cilindara u urinu, pre regeneracije epitela i potom perzistira tokom vremena. Pokazano je da je
posle primene kontrasta, nivo urinarnog KIM-1 manji u lak§im sluc¢ajevima CI-AKI. Takode,
urini pacijenata sa diabetskom i SLE nefropatijom koji imaju znacajne proteinurije (>3g/dan),
ali koji istovremeno nemaju znake nekroze u sedimentu urina, nemaju ni poviSene nivoe
urinarnog KIM-1 proteina. Stoga, proteinurija visokog ranga ne uti¢e na ekskretorni profil
urinarnog KIM-1. Normalizacija vrednosti urinarnog KIM-1 prema koncentraciji kreatinina nosi
sa sobom izvesna ograni¢enja obzirom da se bolesnici sa akutnim oSte¢enjem bubreZzne funkcije
ne nalaze u uravnoteZenom stanju $to se balansa kreatinina ti¢e. Nestabilna koncentracija
kreatinina moze znacajno da utie na ove rezultate. Da bi se ove nejasno¢e maksimalno izbegle
Han i sar. (59) su koristili i normalizovane i ne-normalizovane prema kreatininu vrednosti
urinarnog KIM-1 i pokazali da se rezultati nisu znacajno razlikovali. Zakljucili su da se solubilna
forma KIM-1 detektuje u urinu pacijenata sa AKI i da moze da posluzi kao novi biomarker
oStecenja proksimalnog tubula. Han i sar. su u kasnijem radu pokazali da je KIM-1 senzitivan
marker oSteCenja bubrega kod dece koja se podvrgavaju kardiohirurS§kim operacijama (61).
Liangos i sar., su evaluirali znacaj urinarnog KIM-1 i drugog biomarkera, N-
acetilglukozaminidaze (NAG) kod 201 pacijenta sa klinicki potvrdnom AKI i pokazali su da su

oba urinarna nivoa znacajno udrZena sa mortalitetom 1 potrebom za obavljanje dijalize, Cak 1
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posle korekcije u odnosu na tezinu bolesti 1 komorbiditete (62). Vaidya 1 sar. su u studiji od 204
pacijenta sa ili bez dokumentovane AKI evaluirali znac¢aj devet urinarnih biomarkera: KIM-1,
NGAL, interleukin-18 (IL-18), hepatocitni faktor rasta (HGF), cistatin C, N-acetil-B-d-
glukozaminidaza (NAG), vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF), hemokin interferon-
inducibilni protein 10 (IP-10;CXCL 10) i ukupni urinarni proteini. Kada su bolesnici sa AKI
poredeni sa zdravim kontrolama, AUC za KIM-1 je bio 0,95. Kombinacijom biomarkera uz
upotrebu logisticnog regresionog modela [skor rizika za AKI od 2.93 x (NGAL>5.72 and HGF
>0.17) + 2.93 x (PROTEIN>0.22) — 2 x (KIM<0.58)] dobije se znacajno bolji AUC (0.94) nego
u sluc¢aju individualnih biomarkera. Korekcija u odnosu na uzrast je pokazala da su nivoi
urinarnog KIM-1, NAG, HGF, VEGF i ukupnih proteina znacajno visi kod bolesnika koji su

zahtevali dijalizu ili su pak zavr$ili smrtnim ishodom (63).

1.2. Kontrasti na bazi joda

Radiokontrasti su esencijalna sredstva u radiologiji. Do otkri¢a joda kao bezbednog kontrastnog
sredstva je doSlo akcidentalno. U ranim 1920-im kada su se preparati joda koristili u terapiji
sifilisa, Osborne i saradnici su primetili da je urin pacijenta radiopakan. Prvi uspesan klinicki
pijelogram je nacinjen 1923 godine na Mayo klinici. Od 1950 godine pocinju da se Siroko
upotrebljavaju organska radiokontrastna sredstva koja postaju najpropisivanija sredstva u istoriji
moderne medicine (64). Osnovna podela jodnih kontrastnih sredstava je u dve grupe: jonska i ne-
jonska kontrastna sredstva. Jonski jodni kontrasti disociraju u vodi, dok nejonska nemaju
mogucnost disociranja u vodi ali 1 dalje zadrzavaju odredeni stepen hidrofilnosti. Odnos atoma
joda i rastvorenih Cestica je veoma znaajna karakteristika kontrasta. PoZeljno je da ovaj odnos
bude $to ve¢i jer viSe joda oznacava bolju opacifikaciju, a manje rastvorenih ¢estica znaci i manji
osmotski efekat. Prema ovom odnosu je i izvrSena dalja klasifikacija jodnih kontrastnih sredstava
(32):

1. Visoko osmolarni kontrasti (,,High osmolarity contrast media-HOCM*) predstavljaju
prvu generaciju ovih kontrasta i njihov odnos je 1,5 (npr., za svaka tri atoma joda prisutne
su dve Cestice u rastvoru (0dnos 3:2). Njihova osmolarnost je od 1500 do 2000 mOsm/kg,
dok je osmolarnost humane plazme 290 mOsm/kg. Ova sredstva su jonski monomeri
(npr., diatrizoi¢na kiselina) koji sadrZze jonsku karboksilnu grupu vezanu za prvi atom

ugljenika benzenskog prstena koji sadrzi jod.
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2. Nisko osmolarni kontrasti (,,Low Osmolality Contrast Media- LOCM®) su predstavnici
druge generacije jodnih kontrasta i kod njih je odnos joda i rastvorenih Cestica 3, a
osmolalnost se kre¢e od 600 do 1000 mOsm/kg (2-3 puta veca od plazme). Mogu biti u
formi nejonskih monomera bez karboksilne grupe i u formi jonskih dimera ¢iji rastvor
ima nesto nizi osmolalitet u odnosu na nejonske monomere. Trenutno dostupni LCOM u
klinickoj praksi su: jonski dimer ioxalate (Hexabrix), i brojni nejonski monomeri poput
iohexola (Omnipaque), iopamidola (Niopam), iomeprola (lomeron), iopromide-a
(Ultravist), ioversola (Optiray), iobitridola (Xenetix) i iopentola (Imagopaque).

3. Izoosmolarna kontrastna sredstva (,,Jsoosmolar Contrast Media- ICOM*) predstavljaju
tre¢u generaciju jodnih kontrastnih sredstava. Odnos atoma joda u odnosu na rastvorene
Cestice je 6 1 njihova osmolalnost kao §to im i samo ime kaze je ista kao i plazme (280-
290 mOsm/kg). Ovo su dimeri,tj. vezani su u po dve molekule koje dele sporedni bo¢ni
lanac i na taj nain imaju neSto vecu viskoznost u odnosu na kontraste prethodne
generacije. Jedini kontrast iz ove grupe odobren za intravaskularnu primenu je iodixanol

(Visipaque) i sa koncentracijom joda od 320 mg/ml.

Cilj proizvodnje kontrasta u kome je objedinjena visoka atenuacija sa redukovanim
nezeljenim efektima rezultirala je u pojavi brojnih familija kontrasta sa razliitim
fizikohemijskim osobinama i fizioloskim efektima. Agensi poput diatrizoata su proizvedeni
kao polarni (jonski) i predstavljaju visoko koncentrovane rastvore (visoko osmolarni) u cilju
da obezbede dobru vizualizaciju i rastvorljivost u vodi (65). Premda ovi HCOM kontrasti
omogucavaju veoma dobru opacifikaciju 1 malih struktura, veoma cesto su dovodili do
znacajnih pseudoalergijskih reakcija kao i nefrotoksi¢nosti pogotovo kod pacijenata visokog
rizika. Kod bolesnika sa CKD (preracunati GFR <60ml/min), primena HCOM prouzrokuje
dva puta vecu incidencu CI-AKI u odnosu na bolesnike sa normalnom bubreznom funkcijom
(66). Sledeca generacija kontrastnih sredstava (LCOM) ima osmolarnost bar 2-3 puta manju
od ove prve i vec¢ina komponenti iz ove grupe su nejonski kontrasti, izuzev ioxalate-a Koji je
jedini jonski. Premda LCOM predstavljaju veliki napredak, njihova osmolalnost je i dalje
znacajno veca od plazme i jo§ uvek mogu da dovedu do razvoja Cl-AKI, doduse kod znatno

manjeg procenta rizi¢nih bolesnika.

1.2.1. Patofiziologija CI-AKI kod jodnih kontrasta
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Do danas je razumevanje patofiziologije oStecenja bubrega posle primene kontrasta
nekompletno. Veruje se da je u ovaj mehanizam uklju¢en pre svega direktni citotoksi¢ni efekat

kontrastnog sredstva na tkivo bubrega i poremecaj renalne hemo i tubulske dinamike (32).

1.2.1.1. Citotoksicni efekat jodnog kontrasta — model celijske kulture

Dobro je poznata ctotosi¢nost joda prema bakterijama. Slobodni, nevezani jod (I,), kao i njegova
polarizovana forma (H,Ol") su odgovorni za antimikrobno dejstvo preparata joda. Smatra se da
ove dve forme joda vezuju aminokiseline koje se nalaze u sastavu proteina ¢elijske membrane,
oste¢uju ih 1 dovode do gubitka membranskog integriteta. Putem sli¢nog procesa, ispoljavaju i
direktnu toksi¢nost na celijama tubula bubrega i njegove vaskulature uzrokujuéi ostecenje

meducelijskih veza (32), pre svega tzv., “tight junctions®.

1.2.1.1.1. Direktno toksi¢no dejstvo na tubulske ¢elije

Visoka viskoznost kontrastnih sredstava dovodi do povecanja viskoznosti tubularnog fluida ¢ime
se usporava njegov protok i dolazi do prolongirane retencije samog konrasta. lzoosmolarni
kontrasti imaju vecu viskoznost u odnosu na niskoosmolarne tako da takode povecavaju
viskoznost tubulske te¢nosti (67). Jodna kontrastna sredstva smanjuju viabilnost bubreznih éelija
u kulturi tkiva 1 indukuju apoptozu. Drugi toksi¢ni efekti obuhvataju oStec¢enje celijskog
energetskog kapaciteta, poremecaj metabolizma kalcijuma 1 promenu polariteta tubulskih celija
(65). Najcesca histopatoloska karakteristika ovog poremecaja je intezivna fokalna ili difuzna
vakuolizacija Celija proksimalnih tubula koja moZe da dovede i do tubulske nekroze, ranijeg

naziva “osmotska nefoza” (65).

1.2.1.1.2. Efekat vazokonstrikcije na protok krvi u bubrezima

U eksperimentalnim modelima je dobro dokumentovana vazokonstrikcija i redukcija protoka
krvi kroz bubrege ubrzo po primeni kontrasta (68). U animalnim modelima je utvrden bifazi¢ni
hemodinamski odgovor. U ranim radovima Morris i koautori su koristeé¢i pse¢i model (69)
pokazali da intraarterijalna primena kontrasta inicijalno dovodi do vazodilatacije, a potom do
prolongirane vazokonstrikcije sa poslediénim smanjenjem protoka krvi u bubrezima. Slicne

rezultate na arterijama psa su dobili i Bakris i saradnici koji u pokazali da intrarterijalna infuzija
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visokoosmolarnog kontrasta dovodi do kratkotrajne vazodilatacije, a potom do intezivne,
prolongirane, u trajanju od tri sata, konstrikcije bubrezne vaskularne mreze (70). Premda
mehanizam ove vazokonstrikcije nije u potpunosti poznat, ovi istrazivaci su demonstrirali da je u
vazokonstriktornoj postkontrastnoj fazi znacajan influks kalcijuma. Na primer, kada se zivotinje
pre ekspozicije kontrastu tretiraju nekim od kalcijumskih blokatora (diltiazem ili verapamil) ili
drugih nespecifi¢nim helatorima, dolazi do znacajnog umanjenja vazokonstrikcije (70). Nygren i
sar. (71) su pokazali da promene u bubreznom protoku pd uticajem kontrasta nisu uniformne, ve¢
regionalno rasporedene. Oni su koristeéi eritocite obelezene hromijumom-51 i tehniku laserskog
doplera pokazali da infuzija iohexola povecava protok krvi kroz koru bubrega za 20%, dok
istovremeno dolazi do redukcije protoka kroz spoljnju medulu za 40%. Selektivna redukcija
spoljnjeg medularnog protoka i rezultirajuca hipoksija mogu doprineti nastanku histopatoloskog
nalaza koji se vida u modelima kontrastne nefropatije. Spoljasnja medula bubrega je posebno
osetljiva na hipoksiju. Ovo je zbog velike apsorptivne aktivnosti medule $to povecava njene
zahteve za kiseonikom. Dostava kiseonika u spoljnju medulu je inace niska zbog difuzije kroz
arteriovenski Sant i velike distance izmedu tubulskih ¢elija 1 krvnih sudova ,,descending vasa
recta (DVR)* kojima krv stize u medulu. DVR su tanki (12-15 pm u popre¢nom preseku) krvni
sudovi koji poticu od eferentnih arteriola jukstamedularnih nefrona (72). Endotel ovih krvnih
sudova je okruZen pericitima koji imaju sposobnost aktivne kontrakcije (posebno u odgovoru na
angiotenzin II, endotelin, smanjenu koli¢inu azot oksida (NO)), a samim tim i kontrole
medularnog protoka krvi (72). Intraluminalna aplikacija kontrastnih sredstava uzrokuje
vazokonstrikciju DVR uzrokovanu redukcijom NO, koja se dalje pojaava u odgovor na
angiotenzin II. Citotoksi¢ni efekat kontrasta na endotel moZe povecati oksidativni stres ili biti
delom izazvan njime dovode¢i do dalje vazokonstrikcije DVR (73). Ako se uzme u obzir
veli¢ina DVR, njihova konstrikcija moze fizicki dovesti do potpune blokade u protoku krvnih
¢elija. Kontrast nepovoljno utice na morfologiju eritrocita smanjuju¢i njihovu plasti¢nost,
ubrzavaju¢i agregaciju S$to ima nepovoljan reoloski efekat (74). Pored medularne
vazokonstrikcije, kontrast moze dovesti i do kortikalne vazokonstrikcije pomerajuci balans
izmedu vazodilatatornih 1 vazokonstriktornih faktora na stranu vazokonstrikcije (32). Kortikalna,
preciznije preglomerularna vazokonstrikcija, predstavlja glavni razlog redukcije GFR posle
primene kontrasta. Preglomerularna konstrikcija moze istovremeno redukovati i medularni

protok krvi obzirom da DVR poticu od eferentnih arteriola.
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1.2.1.1.3. Reperfuzija i stvaranje reaktivnih kiseoni¢nih radikala

Dodatno ostec¢enje tkiva bubrega moze nastati kada hipoperfuzija tkiva dovede do stvaranja
reaktivnih kiseoni¢nih radikala koji prevazilaze antioksidantne rezerve pacijenta. Sposobnost
akomodacije organizma na oStec¢enja pod uticajem kiseoni¢nih radikala se smanjuje sa staroscéu,
tako da se smatra da je to znacajan doprinosec¢i faktor povecanog rizika za CI-AKI u starijoj
populaciji. Pored toga stanje poviSenog oksidativnog stresa je prisutno kod bolesnika sa CKD i
kod dijabetiCara (65). Postoji nekoliko podataka o ulozi reaktivnih kiseoni¢nih radikala u
nastanku CI-AKI. Heyman i saradnici (75) su na animalnom modelu kontrastne nefropatije
istrazujuci efekat iothalamate-a, pokazali da primena NAC moze da blokira preusmeravanje krvi
od spoljnje medule ka korteksu. U studiji o ulozi oksidativnog stresa posle administracije
kontrasta, Sandhu i sar., (76) su merili poveéanje urinarnog odnosa malonildialdehida i
kreatinina kao markera oksidativnog stresa. Ovaj odnos se poveéava posle infuzije kontrasta,
sugeri$uci vezu izmedu primene kontrasta i stvaranja slobodnih radikala. U studiji Fiaccadori-ja i
kolega, pacijentima je meren nivo 3-nitro-tirozina (marker stvaranja peroksinitrita iz
superoksida) u plazmi i urinu posle kateterizacije srca (77). Urinarni 3-nitrotirozin je pokazao
znacajan kratkotrajan porast posle kateterizacije, dok je plazma nivo ostao povisen i do 72h od
navedene procedure. Drager i sar. (78) su koristili urinarni nivo F2-izoprostana kao drugog
markera oksidativnog stresa i pokazali su da je kod pacijenata sa CKD reperfuziono oStecenje

evidentno odmah po uéinjenoj koronarnoj angiografiji.

1.2.2. Efekti jodnih kontrastnih sredstava na protok krvi u bubrezima u humanoj populaciji

Studije u kojima je izucavan efekat kontrasta na protok plazme u bubrezima kod ljudi, dale su
nam konfliktne rezultate. Early i sar. (79) su odredivali klirens para amino hipurata kod 39
pacijenata koji su i8li na CT snimanje i nisu pokazali nikakve promene u protoku pazme 4 h
posle aplikacije kontrasta. Russo 1 saradnici (68) su direktno merili bubrezni protok plazme
pomocu klirensa para-aminohipurata kod 28 pacijenata kojima je radena intravenska urografija i
pri tome su registrovali smanjenje protoka plazme za 15%-35%, i to unutar 20-120 minuta. Jo$
znacajnija je ¢injenica da je 2 sata posle infuzije kontrasta, protok plazme ostao na 36% ispod

bazalnih vrednosti. Znacajan pad je zabelezen posle primene HOCM u odnosu na LOCM (80).
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Na primer, Gruskin 1 sar., (81) su kod dece sa urodenim sr¢anim manama posle kateterizacije
srca zabelezili znacajnu redukciju protoka krvi, ali su ove promene bile ograni¢ene na spoljni
korteks. U suprotnosti sa ovim nalazima, Weisberg i sar., (82) nisu uspeli da utvrde bilo kakvu
povezanost izmedu promena u bubreznom protoku krvi i razvoja CI-AKI posle kateterizacije
srca. Interesantno, da je najveca incidenca CI-AKI bila kod pacijenata sa najveéim porastom
bubreznog protoka krvi, navodeci ove istrazivace na zakljucak da promene u bubreznom protoku
krvi ne doprinose patogenezi CI-AKI (82). Medutim, ove studije su merile samo totalni protok
krvi u bubrezima, bez istrazivanja regionalnih promena. Stoga je mogucée da je veca incidenca
CI-AKI kod pacijenata sa povecanim totalnim protokom krvi kroz bubrege zapravo refleksija
veéeg preusmeravanja, ,Santiranja“ krvi ka korteksu uz istovremeno pogorSanje medularne
hipoksije. U prilog ovih zaklju¢aka idu i nalazi postmortem studije kod 34 odojceta koja su
umrla posle kateterizacije srca. Histoloski pregled tkiva bubrega je otkrio blagu vakuolizaciju u
¢elijama proksimalnog tubula, ali je istovremeno nadena i jasna nekroza unutar spoljnje medule
(83).

1.2.2.1. Niska frakciona eksrecija natrijuma u CI-AKI

Frakciona ekskrecija natrijuma (FEna ) je indikator tubulske funkcije i koristi se za diferenciranje
prerenalne azotemije od akutne tubulske nekroze kod pacijenata sa oligurijom. Niske vrednosti
koncentracije urinarnog natrijuma i njegove frakcione ekskrecije su pronadeni kod 12 pacijenata
sa CI-AKI, a nastaje ili zbog smanjene renalne perfuzije ili akutne tubulske opstrukcije (65). |
drugi su pronalazili niske urinarne koncentracije natrijuma. Medutim, ovi podaci su
nekonzistentni, tako da su pojedini autori opisivali 1 povecanu urinarnu konecntraciju natrijuma

uz povecanje njegove FEy, (68).

1.2.3. Put primene kontrasta

Smatra se da intraarterijalna administracija kontrasta u odnosu na intravensku dovodi do ¢esce
pojave CI-AKI, pogotovo ako se kontrast ubrizgava neposredno iznad renalnih arterija zbog
direktnog optere¢enja bubrega kontrastom. Katzberg i sar., (84) su u studiji koja je obuhvatila
1075 bolesnika sa CKD pokazali da posle intravenske primene kontrasta u cilju
kompjuterizovane tomografije, niti jedan pacijent nije zahtevao dijalizu i nije bilo smrtnih

ishoda. Sa druge strane, kod intraarterijalne primene kontrasta potreba za kasnijim sprovodenjem
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dijalize varira izmedu 0,7% na nivou opste populacije do 7% kod bolesnika sa CKD (85). Prema
koncenzusu Komiteta za bezbednost primene kontrasta, rizik za nastanak CI-AKI je zna¢ajno
manji posle intravenske primene kontrasta u odnosu na intraarterijsku (11). Njihov zakljucak je
da CKD sa eGFR<60ml/min/1,73m? predstavlja faktor rizika za intraarterijalnu primenu
kontrasta, u poredenju sa bolesnicima kod kojih s primenjuje intravenski kontrast (11,86).
Karlsberg i saradnici su poredili intravensku i intraarterijsku primenu jodnog kontrasta kod 264
bolesnika kojima su sukcesivno odradene dve procedure: prvo CT snimanje, i potom posle 3-14
dana angiografija aortofemoralnih arterija (87). Autori nisu pronasli razliku u incidenci CI-AKI
izmedu ove dve grupe snimanja (7.6% posle intravenske primene iodixanola i 8.7% posle
angiografije i1 intrarterijske primene iodixanola). Zakljucili su da intravenska primena jodnog
kontrasta moze da bude podjednako nefrotoksi¢na kao i intraarterijska. Oni su takode zakljucili
da je veCina intraarterijskih injekcija (pored koronarnih i subklavijalnih arterija) uglavnom
intravenska za bubrege, obzirom da kontrast mora da prode venski sistem dok stigne do bubrega

( npr., karotidni, celija¢ni, distalni aortni, aortofemoralni ,,imaging®).

1.2.4. Doza primenjenog kontrasta

Postoje razli€iti izvestaji o tome da li koli¢ina primenjenog kontrasta determiniSe nastanak CI-
AKI. Manje prospektivne studije nisu potvrdile ovu udruzenost (88) dok su velike retrospektivne
analize baza podataka potvrdile udruzenost koli¢ine kontrasta i rizika za nastanak AKI (89).
Postavljen je limit u koli¢ini primljenog kontrasta od maksimalno 300 ml (5 ml’kg podeljen sa
serumskim kreatininom u mg/dl) koji je znacajan prediktivni faktor za nastanak CI-AKI (90).
Ova formula je primenjena retrospektivno na 16 592 pacijenta kojima je radena kateterizacija
srca a u cilju odredivanja njene prediktivnosti za sprovodenje postproceduralne dijalize. Pacijenti
koji su primili kontrast u koli¢ini vecoj od 5 ml/kg/Scr su pod 6 puta ve¢im rizikom da razviju
nefropatiju koja zahteva dijalizu (89). Dalje se koristila i druga formula koja je uzimala u obzir
odnos volumena kontrasta i klirensa kreatinina (v/CrCl) (91). Odnos volumena kontrasta i
klirensa kreatinina koji je ispod 3,7 se smatra sigurnim limitom (92). Nyman i sar. su ustanovili
indeks procene za nastanak AKI na osnovu grama joda prema eGFR. Ako je ovaj indeks <1,
rizik za CI-AKI je bio 3%, dok je 25% ako je gm joda/eGFR >1), (93). Ove preporuke daju

ideje za nove studije, ali je pored svih napora jasno da ne postoji ,,safe* doza kontrasta i da Cak i
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vrlo limitirane doze od manje od 100 ml mogu kod visoko rizi¢nih pacijenata dovesti do
nastanka CI-AKI (32). Trenutni generalni koncenzus koji postoji za sve pacijenti je taj da se
primeni minimalna koli¢ina kontrasta da bismo dobili odgovor na klinicko pitanje zbog koga

smo ovaj kontrast i primenili (11).

1.3. Kontrastna sredstva na bazi gadolinijuma

Kontrastna sredstva na bazi gadolinijum (,,gadolinium basedd contrast media®“ GBCM) su
inicijalno uvedena u upotrebu kod snimanja magnetnom rezonancom (MR) i najcesce se
primenjuju intravenski. Povremeno, mogu da se ubrizgavaju i intraarterijski kao zamena za jodna
kontrastna sredstva tokom konvencionalne digitalne subtrakcione angiografije (DSA). Ova

sredstva uspesno pojacavaju signal prilikom snimanja MR i obezbeduju ostriju sliku (94).

1.3.1. Struktura i farmakokinetika gadolinijumskih kontrasta

Gadolinium je trivalentni katjon (Gd**) iz grupe lantanida sa paramagnetskim osobinama i kao
slobodan jon je izrazito toksican obzirom da ispoljava kompeticiju u odnosu na kalcijum. Kada
se veze ili helira za organski ligand, smatra se generalno bezbednim sredstvom za upotrebu
tokom MR. Njegova helacija takode poboljSava i hidrosolubilnost (95). Trenutno su brojni
preparati GBCM-a odobreni u SAD i/ ili Evropi: gadobenate disodium, gadodiamide, gadobutrol,
gadoverstamide, gadoxetate disodium, gadofosveset trisodium. Kontrasti na bazi gadolinijuma se
klasifikuju na osnovu: sposobnosti da vezuju albumine, biohemijske strukture ili pak jonizacije
(jonska vs. nejonska sredstva), (95). Prema biohemijskoj strukturi postoje dve grupe ovih
kontrasta: (a) makrocikli¢ne molekule, gde je Gd zarobljen kao u kavezu u svom helatu 1 (b)
linearne molekule (94). Ovi helati Gd obezbeduju i do 500 puta vecu bubreznu ekskreciju u
odnosu na slobodan gadolinijum (96). Makrocikli¢ni helati imaju tendencu da mnogo snaznije
vezuju helate gadolinijuma tako da su teoretski mnogo stabilniji u odnosu na linearne
formulacije, tj. sa manjom verovatno¢om oslobadanja slobodnog gadolinijuma koji moze da
izazove toksicne reakcije. I pored toga, ve¢ina odobrenih preparata i u Evropi 1 SAD su linearna
jedinjenja. Tipi¢na doza GBCM koja se koristi tokom MR je 0,1 mmol/kg, a kada se radi MR
angiografija, obi¢no su potrebne vece doze (0,2-0,4 mmol/kg), (94). Helati gadolinijuma i jodna

kontrastna sredstva imaju sli¢nu farmakokinetiku (96). Farmakokinetika ve¢ine GBCM je slicna
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1 oni rapidno dosezu ravnotezu izmedu plazme 1 intersticijalnih odeljaka. Ovi helati su
rastvorljivi u vodi, po distribuiranju u ekstracelularnim prostorima se ne metabolisu, te se tako
nepromenjeni izlucuju bubrezima (ve¢inom glomerulskom filtracijom, bez dodatne tubulske
sekrecije). Naravno da ima i izuzetaka. Gadoxetate disodium ulazi i u Celije jetre tako da se
izlucuje, pored urina i1 fecesom. Ova vrsta GBCM se uspesno koristi za MR u patologiji jetre.
Generalno GBCM nisu vezani za proteine i ne izluCuju se fecesom izuzev gadobenate-a i
gadofosvesta (95). Kod osoba sa normalnom bubreznom funkcijom, polu-zivot GBCM je oko
1,5 sat i oko 90% se izluci posle 24h (95). Njihova molekularna tezina je izmedu 559 i 1058
Daltona. GBCM se razlikuju medusobno i po svom osmolalitetu i viskoznosti. Nisu opisane
razlike u kvalitetu slike izmedu jonskih i nejonskoh formulacija kontrastnih sredstava na bazi
gadolinijuma. Medutim, nejonski oblici u principu imaju nizi osmolalitet i viskoznost (94).
Jonska 1 sredstva srednje vrednosti osmolaliteta ¢eS¢e prouzrokuju nekrozu tkiva u slucaju
ekstravazacije za razliku od nejonskih koji su u ovim situacijama znatno manje toksic¢ni (94).
Nejonske formule, pogotovo nejonske linearne, slabije vezuju Gd** u poredenju sa jonskim
preparatima (94). Kao $to je pomenuto, za humanu upotrebu, neophodno je da se gadolinijum
veze sa ligandom, tj. helira kako bi mu se redukovala toksi¢nost. Iz rezultata animalnih studija,
poznato je da je helat gadolinijuma i 100 puta manje toksican (95). Znacaj renalnog klirensa u
farmakokinetskom profilu gadolinijumskih helata su pokazale studije kod pacijenata sa
narusenom funkcijom bubrega. U jednoj studiji (97), pokazano je, da je volumen distribucije
gadobenat dimeglumina datog intravenski u dozi od 0,2 mmol/kg slican kod bolesnika sa
umerenom (klirens kreatinina 31-60 ml/min) i teSkom (klirens kreatinina 15-30 ml/min) CKD,
ali je srednje vreme poluZivota bilo znacajno duze kod bolesnika sa umerenom (5,6 sati) i teSkom
(9,2 sata) CKD u odnosu na zdrave individue (2 sata). Poluvreme eliminacije gadodiamida je
veoma produzeno (34,3+22.9) kod bolesnika na dijalizi (98). Tokom hemodijalizne sesije se
prosecno 65% ubrizganog gadodiamida eliminiSe. A kod pacijenata na peritonealnoj dijalizi se

posle 2 sata eliminiSe ¢ak 69% od ukupne koli¢ine gadodiamida.

1.3.2. Mogu¢i mehanizam nefrotoksi¢nosti GBCM

Gadolinijumski helati su hipertoni sa osmolalitetom koji je 2-7 puta ve¢i u odnosu na plazmu.
Oni su visoko hidrofilni sa osobinama bioloskih inertnih supstanci poput manitola ili inulina. Ovi

helati se, poput jodnih kontrastnih sredstava, ne apsorbuju u epitelne tubulske celije, $to im daje
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neke sli¢ne karakteristike (96), premda ove dve klase preparata imaju potpuno razli¢itu hemijsku
strukturu. Poput jodnog kontrasta, helati gadolinijuma mogu iskazati svoj direktan citotoksi¢ni
efekat na tubulske éelije. Premda ovi helati imaju visok afinitet za gadolinijum, slobodni Gd**
jon moze da se oslobodi iz njih u slu¢aju prisustva visokih koncentracija kompetirajucih katjona
poput bakra i zinka. U tom slucaju kompleksi gadolinijuma mogu da prolongirano ostanu u
organizmu, pogotovo u pacijenata sa oSteCenom bubreznom funkcijom. CirkuliSuéi katjoni u
telu (bakar, cink, kalcijum i gvozde) mogu istisnuti gadolinijum iz njegovog helatnog kompleksa
i dovesti do oslobadanja slobodnog gadolinijum jona (96). Ovaj proces se naziva transmetalacija,

1 zabeleZen je i u in vitro 1 in vivo studijama (96).

1.3.3. Odsustvo znacajne nefrotoksi¢nosti GBCM

Rani istrazivcki radovi su pokazali da su gadolinijumski kontrasti relativno ne-nefrotoksic¢ni kada
se porede za jodnim kontrastima koji se najvise koriste tokom snimanja X zracima, a to im je

dalo znacajnu prednost kod bolesnika sa oslabljenom bubreznom funkcijom.

1.3.3.1. Sigurnost/bezbednost primene GBCM kod bolesnika sa normalnom bubreznom

funkcijom

U velikoj retrospektivnoj analizi medicinskih kartona od 9528 pacijenata (srednjeg uzrasta od 42
godine; od 12-79 godine) koji su od januara 1999 godine do novembra 2004 godine primali
GBCM za MR snimanja, incidenca akutnih neZeljenih efekata je bila 0,48%, 1 to 46 neZeljenih
dogadaja u 45 pacijenata (urtikarija, ra$, konfuzija, vrtoglavica, dispneja, palpitacije, jedan
pacijent je razvio anafilakticki Sok), (99). Nije bilo zabelezeno da je neko razvio CI-AKI. U
drugoj retrospektivnoj studiji (100), evaluirani su kartoni pacijenata od septembra 1993 do
avgusta 2004 godine i identifikovani su pacijenti koji su imali dostupne analize serumskog
kalcijuma, magnezijuma i kreatinina pre i unutar 1 dan posle primene gadodiamida ili
gadopentetate dimeglumina tokom MR snimanja. Istovremeno su evaluirani i pacijenti kojima su
radena dva odvojena snimanja unutar 6 meseci, jedan sa GBCM tokom MR 1 drugi sa jodnom
kontrastom. Posle primene gadolinijumskog kontrasta, nije doSlo do porasta serumskog
kreatinina kod 2788 snimanja kod pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom. Sa druge

strane, posle primene jodnog kontrasta, SCr je porastao prosecno sa 1,21mg/dl (107umol/l) na
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1,28 mg/dl (113 pmol/l). U 254 snimanja kod bolesnika sa CKD, posle primene gadopentetat
dimeglumina, zabelezeno je ¢ak tranzitorno smanjenje serumskog Kreatinina (sa 3,62 mg/dl
[320umol/1] na 3,49 mg/dl [309umol/I]; p = 0,01). Stoga su autori zakljucili da je adminstracija
GBCM bezbedna i da ne izaziva nefrotoksi¢nost. Hoffmann i sar., (101) su evaluirali primenu
gadopentetat dimeglumina u srednjoj dozi od 0,14 mmol/l i poredili njegove efekte kod
bolesnika sa normalnom bubreznom funkcijom i preegzistiraju¢om CKD. Kod 181 pacijenta sa
normalnom bubreznom funkcijom, nije bilo statisticki zaajnog porasta serumskog kreatinina i

klirensa kreatinina posle primene srednje doze od 0,12 mmol/kg+0.04 gadolinijum helata.

1.3.3.2. Bezbednost primene GBCM kod pacijenata sa CKD

U jednoj manjoj studiji (102), kod 21 pacijenta sa CKD i prose¢nim klirensom kreatinina od 34,5
ml/min+19,2, koja su primala 0,1 mmol/kg gadopentetat dimeglumina, nije bilo statisticki
znaajnog porasta serumskog kreatinina unutar 5 dana od primene GBCM 1 niti jedan pacijent
nije ispunio stari kriterijjum za akutnu bubreznu insufijenciju (porast SCr >88,4 umol/l, unutar
48 sati). Druga randomizovana, dvostruko slepa, placebo-kontrolisana studija (97) je ispitivala
67 pacijenata sa umerenom CKD (Kklirens kreatinina, 30-60 ml/min, n=50) ili teSkom CKD
(klirens kreatinina, 10-30 ml/min, n=17). Pacijentima je radena MR posle intravenke primene ili
gadobenat dimeglumina u dozi od 0,2 mmol/l ili fizioloSkog rastvora kao placeba. Nije
zabeleZena znacajna promena klirensa kreatinina posle 1,2,3,5, 1 7 dana od ekspozicije kontrastu
u poredenju sa bolesnicima koji su dobili placebo. Spinosa i sar. su 2000 godine (103) objavili u
nalaze prospektivne studije u kojima su radene 42 angiografije donjih ekstremiteta kod 40
pacijenata koji su imali CKD (srednji SCr , 2,2 mg/dl [194pumol/1]) 1 udruzeni diabetes melitus
kod 62% bolesnika. Pacijenti su primili iohexol (srednja doza, 53 ml) ili gadodiamid (srednja
doza 0,29 mmol/kg) kao suplementacije CO2. Neposredno pre procedure, svaki pacijent je
hidriran sa 300-500 ml fizioloskog rastvora. CI-AKI (Porast SCr >0,5 mg/dl [44pmol/l] unutar
48 sati) se desio u 40% pacijenta u grupi gde je dodavan iohexol u poredenju sa 5% u grupi gde
je dodavan gadodiamid (p=0,03). U prospektivnoj, randomizovanoj studiji iz 2001 godine (104),
21 pacijent je prema bubreznoj funkciji podeljen u dve grupe: sa klirensom kreatinina izmedu 30
i 80 ml/min (n=12) i sa klirensom kreatinina manjim od 30 ml/min, ali bez onih bolesnika koji

zahtevaju dijalizu (n=9). Autori su zakljucili da gadobutrol ne uti¢e na bubreznu funkciju u dozi
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od 0,2mmol/I ili 0,3 mmol/l, i da stoga predstavlja bezbedno kontrastno sredstvo za MR kod

bolesnika sa narusenom funkcijom bubrega.

1.3.4. Nefrotoksi¢nost i GBCM

Kao sto je ve¢ receno, kontrasti na bazi gadolinijuma su u poredenju sa jodnim kontrastima dugo
vremeni smatrani bezbednim i ne-nefrotoksi¢nim, ¢ak i kada se primenjuju intraarterijski i u
relativno visokoj dozi. Cinjenica da ova sredstva imaju znatno manju viskoznost i uobi¢ajeno se
koriste u manjoj koli¢ini (4 do 11 puta manjoj od jodnih), ¢ini ih potencijalno manje
nefrotoksi¢nim. Na primer, tipic¢an pregled na kompjuterizovanoj tomografiji (CT) zahteva oko
150 ml jodnog kontrasta, dok se tokom tipiénog MR snimanja daje 14 do 42 ml (0,1-0,3
mmol/kg gadolinijumskog kontrasta. Razli¢ite animalne studije koje su izucavale bezbednost
primene gadolinijumskih kontrasta koristile su doze od 0,6-3,0mmol/kg. U odnosu na humane,
ove doze se krecu od velikih (0,6 do 1,0 mmol/l) do masivnih ( 1,0-3,0 mmol/kg), (105). U ovim
modelima su posle ekspozicije kontrastu zabelezeni minimalni porasti ureje i kreatinina, kao 1
blaga povecanja enzima tubulskih ¢elija u urinu. Nefrotoksi¢nost se javljala pri ve¢im dozama
(>1,0 mmol/kg), a histopatoloski pregledi preparata su pokazali prisustvo vakuolizacije i nekroze
u tubulskim c¢elijama korteksa bubrega. U literaturi su opisani slucajevi akutne bubrezne
insuficijencije kod bolesnika sa CKD koji su primali kontrast na bazi gadolinijuma u dozi od
0,10-0,44 mmol/kg (106-108). U jednom prikazu kod 56 godisnje bolesnice sa hipertenzivnom
krizom, na ucinjenoj biopsiji bubrega 10 dana od dva uzastopna MR snimanja sa GBCM
(primenjene doze od 0,10 i 0,19 mmol/kg gadopentetat dimeglumina), (106) prikazane su
karakteristike akutne tubulske nekroze konzsitentne sa toksi¢no$¢u gadolinijuma, ukljucujuéi
segmentalnu tubulsku nekrozu, degeneraciju i znacajnu proliferaciju tubulskih ¢elija, zajedno sa
umerenim intersticijskim edemom i inflamacijom, ali bez znaka glomerularnih ili vaskularnih
promena. U randomizovanoj, prospektivnoj, kontrolisanoj pilot studiji (109) pacijenata sa
srednjim GFR-om od 31 ml/min/1,73m? + 16 koji su primali intraarterijalno tokom DSA
prose¢nu dozu gadobutrola od 0,57 mmol/kg ili 0,6 mmol/kg iohexola-a, incidenca CI-AKI
(smanjenje GFR >50% unutar 48h) je bila slicna u obe grupe pacijenata. Pet pacijenata ili 45% je
razvilo AKI u grupi koja je dobijala jodni kontrast u poredenju sa takode 5 ili 50% pacijenata
koji su dobijali gadobutrol. Pacijenti koji su primili gadobutrol su imali ve¢i pad GFR (10,0

ml/min/1,73m?*+13,1) u odnosu na one koji su dobili iohexol (8,7 ml/min/1,73m?+8,8), ali ova
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razlika nije imala statisticku znacajnost. Posle analize literature, Nyman i sar., (110), su zakljucili
da zahvaljuju¢i svojim fizikohemijskim karakteristikama, helati gadolinijuma u dozi neophodnoj
za dobijanje zadovoljavaju¢ih angiograma (generalno, >0.3-0,4 mmol/kg) mogu biti takode
nefrotoksi¢ni i da se GBCM ne koriste u dijagnosticke i terapeutske svrhe prilikom DSA kod
bolesnika sa CKD. Uopsteno se moze rec€i, da ve¢ina studija ukazuje na to da je primena GBCM
bezbedna, ali jasna nefrotoksi¢nost izazvana GBCM ipak moze da se razvije. Ako pokusavamo
sve da sumiramo, moze se re¢i da su GBCM ipak manje nefrotoksi¢ni od ICM, i to zbog manje
viskoznosti ovih sredstava ili pak mnogo manjeg volumena neophodnog za kontrastna snimanja.
Uznapredovala CKD, veca doza i intraarterijalno ubrizgavanje su faktori rizika za razvoj AKI
kod ovih pacijenata. Na osnovu ovih literaturnih pokazatelja o nefrotoksi¢nosti, Evropsko
udruZenje za urogenitalnu radiologiju (ESUR) i nekoliko autora preporucuju da se GBCM ne
upotrebljavaju umesto ICM kod bolesnika sa CKD (96,97). Premda ne postoje preporuke o
bezednosti primene ovih kontrasta kod dece i tokom trudnoce, niti jedan preparat GBCM nije

odobren za primenu u trudnodi ili kod dece mlade od 2 godine.

1.3.5. Nefrogena sistemska fibroza

Rizik za nastanak nefrogene sistemske fibroze (NSF) je veliko pitanje u radiologiji. Prvi put je
zapazeno 1997 godine od strane Cowper-a i sar. i opisano 2000 godine (111). Inicijalno je
nazvano fibrozirajuéa nefrogena dermopatija zbog vidljivih kutanih promena na trupu i
ekstremitetima u vidu velikih induriranih plakova i papula kod bolesnika sa CKD (112), i to kao
stanje koje dovodi do teSkog onesposobljavnja zbog sistemske fibroze, dovode¢i do povecanja
morbiditeta i mortaliteta. Autori nisu imali ideju $ta dovodi do ove pojave i spekulisalo se sa
nekim infektivnim ili toksi¢nim agensima kao uzro¢nicima. Tako je bilo sve do 2006 godine
kada je Grobner nastanak NSF doveo u vezu sa primenom GBC (113). Premda uzrok NSF i dalje
ostaje spekulativan, retrospektivne studije su pokazale da sama ekspozicija GBC nije odgovorna
za nastanak NSF, ve¢ da su u vecini sluc¢ajeva neophodni 1 drugi faktori za njen nastanak (114).
Ovo stanje je izvanredno retko, ali, kod pacijenata sa znacajno redukovanom bubreznom
funkcijom (GFR < 30 ml/min/1,73m?), incidenca je znaGajno veéa, od 2.9 do 4,0% (115).
Sadasnja teorija nastanka NSF pretpostavlja da prolongirani klirens GBC kod bolesnika sa
oslabljenom bubreznom funkcijom (115), povetava verovatnoéu da helati gadolinijuma

podlegnu procesu transmetalacije, tj. da neki od katjona normalno prisutnih u telu zauzme

27



njihovo mesto u helatu (115), oslobadaju¢i na taj nac¢in slobodni gadolinijum koji se onda
deponuje u raznim tkivima. U ovaj sindrom je uklju¢en nastanak fibroze u brojnim tkivima poput
skeletnih misica, pluca, testisa, miokarda kojeje posebno tesko i u pojedinim slucajevima fatalno

(114).

1.4. Prevencija CI-AKI

1.4.1. Hidratacija

1.4.1.1. Intravenska hidratacija

Adekvatna hidracija pacijenata koji idu na kontrastana snimanja je preporucena jo$ pre vise od
40 godina (32). Povoljan efekat hidracije je inicijalno publikovan jo$§ u ranim 1980-im godinama
u studijama koji su uporedivali dobro hidrirne bolesnike sa istorijskim kontrolama (32). Od tada,
razni RCT su potvrdili efikasnost intravenske primene fizioloskog rastvora pocevsi 12h pre i
potom jo$ 12h posle kontrastnog snimanja u prevenciji CI-AKI u odnosu na 0,45% rastvor ili
bolus tecnosti pre snimanja (32). Uobicajena brzina infuzije koja se primenjivala je 1 ml/kg/h
(32). Ovaj rezim je neprakti¢an za vanbolnicke pacijente. Tako Komitet za bezbednu primenu

kntarstnih sredstava (11) preporucuje hidraciju u trajanju od najmanje 6h pre i posle snimanja.

1.4.1.2. Oralna hidratacija

U cilju prevazilazenja ograni¢enja koje nosi primana intravenske hidracije za pacijente koji su
van bolnice, istraZivaci su preporucili primenu preproceduralne oralne hidracije pracene sa
intravenskom postproceduralnom hidracijom na dan izvodenja procedure, kod bolesnika
primljenih zbog kateterizacije. Dussol i sar. su randomizovali 312 bolesnika sa CKD u dve
grupe. Prva grupa je primala peroralno natrijum hlorid (doza: 1gm/10 kg/dan tokom dva dana pre
procedure), a druga intravenski fizioloski rastvor (15 ml/kg) tokom 6h pre procedure. Drugoj,
kontrolnoj grupi je dodatno davan teofilin ili furosemid (116). Pokazano je da je u prevenciji Cl-
AKI oralna hidracija fizioloSkim rastvorom podjednako efikasna kao i intravenska. Nedavno su
Wraobel i sar., objavili da oralna hidracija mineralnom vodom primenjena brzinom od 1ml/kg/h

izmedu 6 1 12 h pre procedure i nastavljena 12 h posle procedure, kao intravenska hidracija sa
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fizioloSkim rastvorom ima sli¢an efekat na bubreznu funkciju kod pacijenata visokog rizika koji

su bili podvrgnuti koronarnoj angiografiji ili angioplastici (117).

1.4.1.3. Hidratacija bazirana na natrijum biakrbonatu

Kisela sredina koja je tipi¢na za tubulski urin pospesuje produkciju slobodnih radikala, dok ih
pak visok ili normalan pH urina inhibira (32). Obzirom da primena kontrasta povecava
oksidativni stres i stvaranje slododnih radikala i reaktivnih kiseoni¢nih radikala (ROS),
alkalinizacija tecnosti tubula bikarbonatima se ¢ini logi¢nom strategijom u cilju redukcije
bubreznog ostec¢enja. Takode, vazna je i1 informacija da spoljnja medula koja je najpodloznija
nastanku CI-AKI ima kiseo pH koji favorizuje aktivnost reaktivnih kiseoni¢nih radikala. U
fizioloskim koncentracijama, bikarbonati Ciste peroksinitrit i druge ROS generisane od strane
NO (32). Povoljan efekat viseg pH u proksimalnim tubulima je potvrden i primenom
acetazolamida (inhibitora karbon anhidraze koji blokira reapsorpciju bikarbonata u proksimalnim
tubulima) koji je pokazao protektivan efekat u razvoju CI-AKI. Merten i sar., su publikovali prvu
studiju o nefroprotektivnom efektu bikarbonata u humanoj populaciji (118). Pacijenti su primali
fizioloski rastvor u koncentraciji u dekstrozi 5% ili bolus natrijum bikarbonata rastvoren u
dekstrozi od 3 ml /kg/hr tokom 1h pre primene iopamidola kao kontrasta, uz nastavak infuzije od
6h brzinom od 1 ml/kg/h posle procedure. CI-AKI se pojavila u 8 pacijenata (13,6%) koji su
primali samo infuziju fizioloS§kog rastvora i samo kod 1 pacijenta (1,7%) u grupi onih koji su
primali natrijum bikarbonat (p = 0,02). Ovi zakljucci su potvrdeni i u meta analizama (119,120),
u kojima je definitivno potvrdena superiornost hidracije sa bikarbonatima u odnosu na samu

primenu fizioloskog rastvora.

1.4.2. Farmakoloska profilaksa

Mnogi lekovi su procenjivani kao nefroprotektivni agensi u nastanku CI-AKI poput N-acetil
cisteina, (NAC), statina, askorbinske kiseline i teofilina. Ali nijedan od ovih lekova nije zvani¢no

odobren za prevenciju CI-AKI.

1.4.2.1. N-Acetilcistein (NAC)
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NAC moze da deluje protektivno na nastanak CI-AKI suplementacijom antioksidativnog
kapaciteta individue (32). U in vitro uslovima, NAC snazno neutraliSe hipohlornu kiselinu i
takode reaguje sa hidroksilnim radikalima. In vivo, zbog njegove ekstenzivne degradacije,
ispoljavanje bilo kakvog antioksidantnog efekta je indirektno i to putem indukcije sinteze
glutationa. Glutation generalno ne moze da ude u celiju, ve¢ mora da bude sintetisan
intracelularno od glicina, glutamata i cisteina (32). Cistein obezbeduje HS grupe neophodne za
sintezu glutationa i stoga predstavlja limitiraju¢i faktor ove sinteze. NAC posle deacilacije
formira cistein koji ulazi u bubrezne ¢elije i sluzi kao prekursor za sintezu glutationa. Dodatno,
zahvaljujuéi sposobnosti vezivanja slobodnih radikala, NAC takode iskazuje i vazodilatatorne
efekte. Na taj nac¢in NAC moze da ublaZzi vazokonstrikciju do koje dolazi posle primene
kontrasta, pa 1 na taj nacin ispoljavajuc¢i renoprotektivni efekat. Tepel 1 sar. su prvi opisali
klinicku upotrebu NAC (121). U studiji je su randomizovana 83 pacijenta. Jedna grupa je
primala oralno NAC od 600 mg 2x dnevno i intravensku rehidraciju 0,45% fizioloskim
rastvorom, pre i posle primene kontrasta, a druga je primala placebo i hidraciju. Pacijenti koji su
primali NAC su imali manju incidencu CI-AKI. Od tada su brojne studije i meta analize
procenjivale NAC kao nefroprotektivni agens protiv CI-AKI i veéina je favorizovala njegovu
upotrebu. Ali, veéina ovih studija je bila heterogena, sa dosta manjkavosti, tako da iz njih nisu
proistekle jasne klinicke preporuke za primenu NAC. U cilju prevazilazenja ove heterogenosti,
Gonzales 1 sar., su obavili meta analizu 22 studije grupiSuci ih u dve statisticki zna¢ajno razlicite
grupe homogenih populacija (122). Osamnaest studija iz prve grupe nije pokazalo benefit od
primene NAC. Samo su Cetiri studije iz druge grupe (¢ine¢i samo 11% od ukupne meta analize),
pokazali znacajan benefit od primene NAC. Studije u prvoj grupi su bile relativno male, rane sa
losijim kvalitetom u odnosu na studije iz druge grupe. Posle dve godine od ove meta analize,
publikovani su podaci iz velike multicentricne RCT sa 2308 pacijenata nazvane‘“Acetylcysteine
for Contrast-induced nephropathy Trial (ACT)* (123). U njoj su randomizovni pacijenti iz 46
centara u Brazilu koji su primali 1200 mg NAC (ili placebo) dva puta dnevno, po dve doze pre |
posle procedure. Takode je i primenjivana intravenska rehidracija brzinom od 1 ml/kg/hr, tokom
6-12 h pre i posle procedure. U ovoj studiji, upotreba NAC kod pacijenata kojima je radena
koronarna i periferna angiografija, nije pokazala znacajan efekat u redukciji incidence CI-AKI
(12.7% u NAC grupi i 12.7% u kontrolnoj grupi, p = 0,97).
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1.4.2.2. Askorbinska kiselina

Askorbinska kiselina ima ulogu antioksidanta obzirom da stupa u reakciju sa ve¢inom bioloski
relevantnih radikala i oksidanata kao Sto su hidroksil i superoksidni jon (32). Ona preuzima
elektron potencijalno Stetnim oksidiraju¢im radikalama c¢ime se obavlja njena oksidacija i1
stvaranje askorbil radikala (A") koji se zove i semihidroksiaskorbinskom kiselinom (32). Kao
rezultat ovog procesa, smanjena je koncentracija slobodnih radikala. Takode je pokazano da
askorbinska kiselina dovodi do vazodilatacije u koronarnim i brahijalnim arterijama. Prvu
klini¢ku primenu askorbinske kiseline kod CI-AKI su objavili Spargias i sar. (124). U studiji je
randomizovano 231 pacijenata koji su primali ili 3g askorbinske kiseline u obliku tableta ili
placebo i to najmanje 2h pre planirane kontrastne procedure, a potom po 2g askorbinske kiseline
ili placeba uvece i sledeceg jutra posle procedure. Incidenca CI-AKI je bila manja u askorbinskoj
grupi (9%) u odnosu na 20% pacijenata u kontrolnoj grupi. Od te prve klinicke primene,
sprovedene su brojne RCT studije (125,126). Grupna analiza svih ovih studija je pokazala da su
pacijenti koji su dobijali askorbinsku kiselinu imali za 33% manji rizik za nastanak CI-AKI u
odnosu na one koji su dobijali placebo ili alternativni farmakoloski tretman (127). I pored svega,
primena askorbinske kiseline nije zvani¢no odobrena od strane komiteta za bezbednu primenu

kontrasnih agenasa (11).

1.4.2.3. Statini

Pored svoje uloge u sniZzavanju holesterola, statini poseduju plejotropne efekte koji ukljucuju
poveéanje endotelijalne produkcije NO (32) kao i antiinflamatorne i antiksidativne efekte.
Pokazano je da statini mogu uticati na renalnu hipoperfuziju koja se deSava posle primene
kontrasta i to putem smanjenja angiotenzinskih receptora i smanjenja sinteze endotelina (32).
Zbog ovih svojih karakteristika, statini poseduju potencijal da se koriste kao nefroprotektivni
agensi u spreCavanju CI-AKI. Grupna analiza velikog broja studija je pokazala da je kratkotrajna
primena visokih doza statina udruzena sa znacajnim smanjenjem rizika za nastanak CI-AKI

(128).

31



1.4.2.4. Teofilin

Poznato je da je adenozin ukljucen u proces vazokonstrikcije kao mehanizma dejstva kontrasnih
sredstava (32), te je stoga upotreba njegovog antagonista logi¢na (129). Teofilin 1 aminofilin su
Cesto koriSteni u proceni protektivnog dejstva na nastanak kontrastne nefropatije. Meta analiza
velikog broja studija je pokazala da teofilin znacajno redukuje rizik za nastanak AKI (RR: 0.48;
95% Cl: 0.26-0.89; p = 0,02). Postoji i umerena heterogenost (1 = 45%), §to podvlagi oprez u
tumacenju ovih nalaza (130). Dalje, bolesnici sa bazi¢no smanjenom bubreznom funkcijom nisu
pokazali nikakav benefit od primene teofilina. Stoga su neophodne velike RCT sa velikim

uzorkom da bi se evaluiralo relevantno klinic¢ki ishod ovakve primene.
1.4.2.5. Ciljana bubreZna terapija

Jedna od predloZenih teorija zbog kojih mnogi primenjeni lekovi ne uspevaju da zastite bubreg
od CI-AKI je ta daje moguce da sistemska primena lekova ne dostize odgovarajuéi nivo u
vaskulaturi bubrega koji bi bio dovoljno efikasan. Ovo je dovelo do ingeniozne ideje da se
direktno infundira lek selektivho u bubreg putem renalnih arterija, a pod nazivom ciljane
bubrezne terapije, ,, targeted renl therapy (TRT)“. Ovo bi omogucilo i redukciju eventualnih
nezeljenih efekata od sistemski primenjenih lekova (131). Fenoldopam kao dopaminski 1
antagonist ima vazodilatatornu ulogu i stoga potencijal da atenuira efekat kontrasta na nastanak
kortikalne i medularne vazokonstrikcije. Premda nije bilo mogu¢e demonstrirati njegovu
efikasnost u smanjenju stope CI-AKI, bilo je primeéeno da zna¢ajan broj pacijenata nije bio u
mogucnosti da toleriSe male doze fenoldopama zbog hipotenzije koju lek indukuje, a koja je
sama po sebi fktor rozika za nastanak CI-AKI. Uz pomo¢ TRT, moglo bi se lokalno primeniti
ovaj lek, a za $ta je neophodna selektivna obostrana kateterizacija renalnih arterija. U pilot studiji
kod pacijenata kojima je radena endovasularna reparacija aneurizmer, koriSten je infuzioni
sistem (Flowmedica, Inc., Fremont, CA, USA) za selektivnu kateterizaciju obe renalne arterije
putem brhijalnog pristupa. Nije bilo epizoda hipotenzije, tako da su svi bolesnici primili
fenoldopam brzinom od 0,4 pg/kg/min u vremenu dok je trajala reparacija aneurizme (131).

Sigurnost primene fenoldopama u sklopu TRT je analizirana u retrospektivnoj analizi kod 285
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pacijenata koji su bili deo “The Benefit system renal infusion therapy (Be-RITe)” registra.
Incidenca AKI je bila manja za 71% od ocekivane sa posebno znacajnim benefitom kod
bolesnika sa najve¢im rizikom za nastanak CI-AKI (132). Prospektivne studije i RCT su
neophodni u proceni stvarnog potencijala koju poseduje ova terapija.
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CILJEVI RADA

Planom istrazivanja predvideni su slede¢i ciljevi:

Utvrditi razliku izmedu gadolinijumskog i jodnog kontrasta u nastanku subklinickog

oStecenja bubrega iskazanog novim biomarkerima (NGAL 1 KIM)

Ispitati pojavu eventualnog klini¢kog ostec¢enja bubrega (CI-AKI) u populaciji dece sa

normalnom bubreznom funkcijom posle primene gadolinijumskog i jodnog kontrasta

Ispitati eventualnu prediktivnost cistatina C i novih biomarkera u ranom otkrivanju Cl-
AKI

Odrediti znacaj intravenske hidracije pre 1 posle primene kontrasta na nastanak

bubreznog ostecenja kod dece sa normalnom bubreznom funkcijom

Razmotriti uticaj doze primenjenog kontrasta na nastanak o$tecenja bubrega

Razmotriti uticaj istovremene primene antihipertenziva na nastanak oSte¢enja bubrega

posle kontrastnih snimanja
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3. MATERIJAL | METODI

3.1. Ispitanici i dizajn studije

Nase prospektivno istrazivanje je obavljeno kod 123 dece i adolescenata kod kojih su primenjene
dve vrste kontrastnih snimanja u periodu od 1. januara 2013 godine do 31 decembra 2015
godine. Prva grupa (n=58) pacijenata sa acijanogenim urodenim sr¢anim manama je tokom
angiografije primala nisko osmolarni, ne-jonski kontrast na bazi joda (iopromide, Ultravist®
370). Drugu grupu (n=65) su sacinjavali pacijenti sa suspektnim anomalijama urotrakta, bilo
izvodnog sistema, bilo krvnih sudova bubrega kojima je radena MR angiografija/urografija sa
primenom gadolinijumskog kontrasta (gadopentetate dimeglumine, Magnevist®). Osnovne
karakteristike primenjenih kontrastnih sredstava su prikazane u Tabeli 3. Kriterijumi za
isklju¢enje pacijenata iz studije su bili slede¢i: deca mlada od dve godine, CKD (deca sa
procenjenim klirenskom kreatinina koji je ispod normalnih vrednosti za uzrast), prisustvo
cijanoze, diabetes melitusa, udruzena primena nefrotoksi¢nih lekova, aktuelna urinarna ili bilo
koja druga infekcija. Niti jedan od ispitanika u grupi koja je primala jodni kontrast nije imao
sr¢anu insuficijenciju. Takode, ispitanici u grupi koja je dobijala gadolinijumski kontrast su imali
anatomski normalan urinarni trakt ili blage fizioloSke varijacije (blaga pijelokaliksna dilatacija,
duplikacija, prosta cista), a bez prisutne organske opstrukcije koja je mogla da ima uticaja na
bubreznu funkciju. Stoga, naSe ispitivanje je sprovedeno na dve homogene populacije
pedijatrijskih pacijenata bez prisutnih drugih potencijalnih uticaja na bubreznu funkciju, tako da
je jedini o€igledan renalni insult mogla biti primena kontrastnog sredstva. Procenjeni GFR
(eGFR) smo racunali prema formuli Schwartz-a i autora (133), eGFR (mL/min/1,73 m2 ) = k x
telesna tezina / SCr, pr ¢emu je telesna tezina izrazena u cm, sCr u pumol/L, a koeficijent k je
48,6 za decu uzrasta 2—12 godina kao I za devojcice starije od 12 godina, dok je vrednostk 61,9
za detake starije od 13 godina. Svi ispitanici u prvoj grupi su primili iopromide (Ultravist® 370)
u dozi koja je bila determinisana njihovom telesnom tezinom kao i brojem i lokacijom
kardiovaskularnih angiograma. Pacijenti u ovoj grupi su kratkotrajni hidrirani intravenski u dozi
od oko 3ml/kg samo tokom trajanja procedure. Ispitanici u drugoj grupi su dozu gadopentetat
dimeglumina (Magnevist®) primili intravensku u odnosu na njihovu telesnu tezinu (0,1-0,2

mg/kg). Oni su intravenski hidrirani 1 sat pre procedure, kao i 3 sata posle primene
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gadolinijumskog kontrasta. Kod svih ispitanika, tokom izvodenja studije nije bilo promene
medikamenata koje su eventualno do tada uzimali. Tokom studije i neposredno pre, niti jedan od
ispitanika nije primao teofilin, n acetil cistein, vitamin C, dopamin ili pak manitol. Na ukljucenju
u studiju pacijentima su mereni osnovni antropometrijski podaci (telesna visina, telesna tezina,
BMI), krvni pritisak, zatim odredivana kompletna krvna slika i sediment urina.Svakom pacijentu
su uzimani uzorci urina pre snimanja (unutar 24h od snimanja, Oh), zatim posle 4, 24 i 48 sati od
primenjenog kontrasta. Uzorci seruma su uzimani tri puta: pre snimanja, posle 24 i 48 sati od
primenjene kontrastne procedure. Svi uzorci seruma i urina (za NGAL i KIM-1) su stizali u na
sobnoj temperaturi u laboratoriju, a zatim centrifugirani unutar jedan sat od pristizanja (3000
obrtaja tokom 10 min); uzorci supernatanta su potom do analiziranja zamrzavani na —80 °C.
Pored odlozene analize ovih novih biomarkera svim pacijentima su pre snimanja, posle 24 i 48
sati iz uzetih uzoraka seruma i urina radeni standardni biohemijski parametri. Ovu studiju je
odobrio Eti¢ki komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (br. 29/IV-4) i u skladu je
sa Helsinskom deklaracijom. Pre ukljucenja ispitanika u studiju, dobijen je pristanak od roditelja

ili staratelja dece ili od same dece starijeg uzrasta.
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Tabela 3. Osnovni podaci o primenjenim kontrastnim sredstvima

Karakteristike iopromide gadopentetate dimeglumine
Gd-DTPA
Fabri¢ki naziv Ultravist® 370 Magnevist®
Proizvodac Bayar Pharma AG, Nemacka Bayer Pharma AG, Nemacka
Koncentracija 768,86 mg/ml 469,01 mg/ml
jod 370 mg/ml gadolinium 78,63mg/ml
Osmolalitet
(mOsmol/kg vode) na37°C 774 1960
Viskoznost (mPa.s) na37°C 10 2,9
pH 6,5-8,0 6,5-8,0
Izlucivanje Renalno (2% fekalno) Renalno
Bioloski polu-zivot Distribucija 3 min Distribucija 12 min
Eliminacija 120 min Eliminacija 100 min

3.2. Merenje i preracunavanje standardnih serumskih i urinarnih parametara

Nivoi serumskog 1 urinarnog kreatinina su mereni unaSoj hospitalnoj laboratoriji metodom
modifikovane kineticke Jaffe-ove reakcije na “Dimension RxLLMax” autoanalizatoru (Siemens
Healthcare GmbH, Nemacka). Na istom aparatu su standardnom metodom radeni svi ostali
biohemijski parametri (elektroliti,mokra¢na kiselina, glukoza, albumini, proteini, osmolalitet
seruma i urina, zatim lipidni status krvi). Dalje su u skladu sa standardnim formulama
preracunavani: protein/kreatinin odnos (Upr/Ucr), albumin/kreatinin (Ua/Ucr) odnos iz porcije
urina, ekskrecija urinarnih elektrolita takode normalizovana u odnosu na izlu€ivenje kreatinina
(kalcijum, mokra¢na kiselina, magnezijum), zatim frakcione ekskrecije filtriranog natrijuma
(FENa) i kalijuma (FEK), tubularna reapsorpcija fosfata (TRP) transtubularni koncentracioni
gradijent kalijuma (TTKG).
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3.3. Merenje biomarkera

Serumski cistatin C, SNGAL, uNGAL and uKIM-1 su mereni specijalizovanom humanom
komercijalno dostupnom metodom enzimske imunoreakcije ‘“enzyme-linked immunoassay”

(ELISA) (R&D Systems, Inc., Minneapolis, Minnesota), a prema preporukama proizvodaca.

3.4. Statisti¢ka analiza

Deskriptivni statisticki podaci za kontinuirane varijable su prikazani kao srednja vrednost +
standardna devijacija. Neparametarski podaci su prikazani medijanom (“interquartile range-
IQR”). Rezultati izmedu dve grupe pacijenata su poredeni studentovim t testom za kvantitativne
podatke, a FiSerovim egzaktnim testom za proporcije. ANOVA za ponovljena merenja je
koriS¢ena u svrhu analiziranja unutar grupnih promena kreatinina, eGFR, cistatina C, sNGAL,
UNGAL, uKIM-1 kao i ekskrecija razli¢itih elektrolita. Povezanost izmedu standardnih i novih
biomarkera je procenjena Pearsonovim koeficijentom korelacije. Za odredivanje predikcije
biomarkera u odnosu na nastanak CIl-AKI obavljeno je pomoc¢u logisticke regresione analize. Za
odredivanje validnosti biomarkera | njihovih normalizovanih vrednosti 24 sata po ekspoziciji
kontrastu konstruisane su ROC ““ Receiver-operating characteristic”’krive i njihove AUC “curves
and the area under the curve” vrednosti. Takode je merena 1 senzitivnost 1 specificnost ovih
biomarkera u predikciji nastanka CI-AKI. Na bazi maksimalne senzitivnosti I specifi¢nosti je
izabrana najbolja “cut off” vrednost ovih biomarkera. IzraCunavanje snage studije I procene
adekvatne veli¢ine uzorka je uradena prema glavnim kriterijumima za dijagnozu AKI,tj. porastu
serumskog kreatinina od najmanje 25% posle 48h od snimanja sa kontrastom. Iako je na§ uzorak
mali, snaga zaklju¢ivanja lezi u Cinjenici da je populacija ispitanika homogena sa prospektivnim
praéenjem i da je procenjenim uzorkom dostignuta pouzdanost procene od 80%. Celokupna
statistiCka analiza je sprovedena uz pomo¢ statisticCkog paketa SPSS, verzija 23 za Windows., a

vrednosti p<0,05 su smatrane statisticki znac¢ajnim.
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4. REZULTATI
4.1. Bazi¢ne karakteristike ispitanika i demografski podaci
U ispitivanje je uklju¢eno ukupno 123 dece i adolescenata od 2 do18 godina koji su imali

normalnu bubreznu funkciju 1 koji su prema vrsti kontrasta koji su dobili bili podeljeni u dve

grupe (Grafikon 1.).

Grafikon 1. Ukupan broj dece prema primenjenom
kontrastu

svi ispitanici

iopromide
O Gd-DTPA

39



Na grafikonu 2 je prikazana distribucija ispitanika u odnosu na vrstu primenjenog kontrasta i

pol.

Grafikon 2. Broj dece prema polu i grupama
kontrasta

lopromide Gd-DTPA

= muski ® Zenski = muski ® Zenski

Uzrast (godine) 11,9449 13,1+4,.2
p<0,05
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Tabela 4. Osnovne karakteristike bolesnika i njihovi biohemijski parametri na ukljuc¢enju u

studiju

Karakteristike ispitanika lopromide Gd-DTPA p

(n=58) (n=65)

Srednja Srednja

vrednost+SD/ vrednost+SD

Mediana (IQR) /Mediana (IQR)
Uzrast (godine) 11,9+49 13,1+4,2 ns
Pol (zenski/muski) 22/36 29/36 ns
BMI (kg/m?) 19,7+4.2 20,6 + 3,6 ns
ACEI/ARBs (no[%]) 7 (12,1%) 11 (16,9%) ns
Serumski kreatinin (umol/) 60,1 + 18,3 66,5+ 18,0 ns
eGFR (ml/min/1.73m?) 135,05 + 23,4 121,94 + 26,4 ns
Cistatin C (ng/ml) 0,75+0,19 0,76 £0,2 ns
Hemaoglobin (g/dl) 145+21 143+15 ns
Glukoza naste (mmol/l) 50+£13 52+0,7 ns
Albumini (g/dl) 41,6 +3,7 42,8+33 <0,05
Trigliceridi (mmaol/l) 09+0,5 0,9+0,7 ns
LDL (mmol/l) 25+0,6 2,6 0,7 ns
HDL (mmol/l) 1,4+04 1,504 ns
[Ua/Ucr] (mg/mmol) 1,2 (1,24) 1,48 (1,82) ns
[Upr/Ucr] (mg/mg) 0,14 (0,09) 0,12 (0,12) ns
SNGAL (ng/ml) 44,3 +18,6 49,2 +15,8 ns
uUNGAL (ng/ml) 32,15 (180,9) 10,35 (88,5) ns
uKIM-1 (pg/ml) 333,4 (217,4) 229,1 (245,5) ns
UNGAL/Ucr (ng/mg) 82,06 (239,7) 16,37 (123,89) ns
uKIM-1/Ucr (pg/mg) 278,73 (289,01) 270,34 (273,32) ns
Zapremina kontrasta (ml) 104,4 + 60,9 10,7+4,3 <0,01
Doza kontrasta (ml/kg ) 2,720 0,20+0,03 <0,01

Prosecan uzrast dece je bio 12,54+4,62 godina, 1 ukupno je bilo 72 muskog pola 1 51 Zenskog.
Na ukljucenju u studiju, srednja vrednost jacine glomerulske filtracije svih ispitanika je bila

133,40+25,89 ml/min/1.73m?, a serumskog kreatinina 63,52+18.30 pmol/l. Grupe se bile
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homogene po demografskim podacima i biohemijskim parametarima izuzev blago sniZzenih
albumina (bez klinickog znacaja) u grupi koja je primala jodni kontrast. Bazalni podaci o
ispitanicima su prikazani u Tabeli 4. Postojala je znacajna razlika medu grupama po primeni
sedacije 1 anestezije, puta aplikacije, kao koli¢ini primenjenog kontrasta, a $to je 1 o¢ekivano s

obzirom na razli¢ite preporuke u doziranju.

4.2. Promene standardnih biomarkera bubreZne funkcije i cistatina C tokom studije

4.2.1. Promene standardnih serumskih biomarkera i cistatina C

Pacijenti koji su primili iopromide (n=58) su imali izrazeniji pad eGFR posle 24 h (AGFR 10,77
(21,24) ml/min/1,73m?) u poredenju sa pacijentima koji su kao kontrasno sredstvo primili Gd-

DTPA (n=65), (AGFR 5,93 (21,23) ml/min/ 1,73m2). Medutim, ova razlika izmedu grupa u padu
eGFR nije bila statisticki znacajna, (P=0.29, Tabela 5).
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Tabela 5. Promene parametara bubrezne funkcije po grupama posle primene jodnog ili

gadolinijumskog kontrasta

Parametar  lopromide Gd-DTPA p
A [serumski kreatinin], umol/I

0-24h -6,0(10,0) -4,0(12,0) ns
24-48h -4,0(10,0) 1,0(10,25) ns
0-48h -2,0(7,0) -3,0(13,0) ns
A [Cistatin C], mg/I

0-24h 0(0,13) 0(0,08) ns
24-48h 0,005(0,08) 0(0,08) ns
0-48h 0,02(0,12) 0(0,2) ns
A [eGFR], ml/min/1.73m2

0-24h 10,77(21,24)  5,93(21,23) ns
24-48h -7,44(18,49)  -2,89(18,37) ns
0-48h 3,31(18,01) 6,09(25,98) ns
A [SNGAL], ng/ml

0-24h -4,3(16,55) -0,7(16,6) ns
24-48h 5,15(16,93) 0,5(19,3) ns
0-48h 4,8(18,8) 1,5(16,7) ns
Al uNGAL], ng/ml

0-4h 1,8(135,18)  1,1(37,8) ns
4-24h -5,9(192,93)  -1,5(26,95) ns
0-24h -4,3(16,55) -0,7(16,6) ns
24-48h 1,2(60,98) 0(24,6) ns
0-48h -1,4(75,8) -0,8(64,6) ns
A [uKIM-1], pg/ml

0-4h 32,25(189,23) -14,3(118,1) ns
4-24h -25,7(169,83) -29,3(169,3) ns
0-24h -24,0 (151,3) -32,1(204,3) 0,012
24-48h -0,25(179,78)  9,1(139,25) ns
0-48h 34,5(210,45)  -50,9(200,7) <0,01
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Posle 48h, u grupi koja je primila iopromide, srednji eGFR se smanjio od 135,05+23,4 na
130,36+22,17 ml/min/1,73m?, (P=0,014). U istom vremenskom intervalu, u grupi koja je
primila Gd-DTPA, eGFR se smanjio od 131,94+26,44 na 126,50+22,87 ml/min/1,73m?
(P=0,028). Opet nije bilo statisti¢ki znacajne razlike medu grupama primljenog kontrasta

(Grafikon 3).

Grafikon 3. eGFR pre i posle primene
kontrasta
ml/min/1,73m2
135
130
125 . .
iopromide
O Gd-DTPA
120 -
115 -
110 = \ \
pre kontrasta posle 24h posle 48h
p<0,01 posle 24 Casa od primene kontrasta
p<0,05 posle 48 ¢asova od primene kontrasta
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Grafikon 4. Serumski cistatin C pre i posle

mg/I

0.775

0.77

0.765

0.76

0.755

0.75

0.745

0.74

Za razliku od cistatina C koji se nije menjao kroz vreme u obe grupe kontrasta (Grafikon 4.),
zabeleZen je znacajan porast serumskog kreatinina u obe grupe. U grupi pacijenata koja je
primala iopromide, posle 24h od ekspozicije kontrastu, serumski kreatinin je znacajnije porastao
u odnosu na grupu koja je primila Gd-DTPA (Acreatinine 6,0 (10,0) pumol/l, P=0.03; Acreatinine
4,0 (12,0) umol/1, P=0,027), (Tabela 5.). Ova razlika medu grupama u procentu porasta
serumskog kreatinina nije bila statisticki znacajna (P=0,41). Posle 48 asova od primene
kontrasta, serumski kreatinin je porastao sa 60,1+18,3 pumol/l na 62,5+17,4 umol/l (P=0,03), u
grupi koja je primala jodni kontrast, dok je u grupi koja je dobijala Gd-DTPA ovaj porast bio sa
66,5+18,0 umol/l na 69,6£18,7 pumol/l (P=0,027), ali ponovo bez statisticki znacajne razlike

primene kontrasta

pre kontrasta

posle 24h posle 48h

p>0,05

medu grupama (Grafikon 5).
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Grafikon 5. Serumski kreatinin pre i posle
primene kontrasta
pmol/l
//
72 —"/_
70
,/
68 17 |
66 |
64 P : iopromide
62 1 O Gd-DTPA
ey |
60 -
58
56 -
54 -
pre kontrasta posle 24h posle48h
p<0,01 posle 24 ¢asa od primene kontrasta
p<0,05 posle 48 ¢asova od primene kontrasta

4.2.2. Promene standardnih urinarnih parametara
Vrednosti FEy, | FEk su posle 24 ¢asa od primene jodnog kontrasta bile statisticki znacajno nize

u odnosu na bazalne (Grafikon 6., Grafikon 7.).
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Grafikon 6. FE,, pre i posle snimanja (%o)

iopromide
0O Gd-DTPA

pre snimanja posle 24 posle 48h

p=0,03 posle 24h od primene iopromide

Grafikon 7. FE, pre i posle snimanja (%)
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p=0,033 posle 24h od primene iopromide
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Vrednosti TRP su 24 ¢asa od primene oba kontrasta bile statisticki zna¢ajno vise u odnosu na
bazalne (Grafikon 8.). TTKG, Uprt/Ucr, Ua/Ucr, Uca/Ucr, Umg/Ucr, Uur/Ucr se nisu statisticki
znacajnije menjali tokom studije (Grafikoni 9, 10, 11, 12, 13 i 14.).

Grafikon 8. TRP pre i posle snimanja (%)

100 +

iopromide

94 1 0 Gd-DTPA
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pre snimanja posle 24 posle 48h

p<0,01 posle 24h od primene oba kontrasta
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Grafikon 9. TTKG pre i posle snimanja
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Grafikon 10. PRT/Cru pre i posle primene
kontrasta(mediane)
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Grafikon 11. MAU/Cru pre i posle
snimanja(medijane)
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Grafikon 12. Kalciurija/kreatinurija pre i
posle snimanja (mg/mg)
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Grafikon 13. Magneziurija/kreatinurija pre i
posle snimanja (mg/mg)
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Grafikon 14. Urikozurija/kreatinurija pre i
posle snimanja (mg/mg)
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U obe grupe ispitanika je posle 24 sata od ekspozicije kontrastu zabelezen tranzitorni porast
glikozurije (U Gd-DTPA grupi, od bazalnih 0,0104 (0,014) g/dl na 0,0162 (0,016) g/dl, p=0,016,
Tabela 6; u iopromide grupi, od bazalnih 0,0135 (0,013) g/dl na 0,0252 (0,04) g/dl, Tabela 7, p
<0,01). Ovaj porast je bio statisti¢ki znac¢ajno visi u grupi dece kod koje je primenjen jodni
kontrast (p<0,01, Grafikon 15.)

Grafikon 15. Glikozurija pre i posle primene
kontrasta
g/dl
0.03
0.025 -
0.02 1
iopromde
0.015 1 0 Gd-DTPA
0.01 +
0.005 -
0 - f
pre snimanja posle 24 h posle 48 h
p<0,01 posle 24h, iopromide } p<0,01
p<0,05 posle 24h, Gd-DTPA ’

4.3. Promene novih biomarkera tokom studije
Promene u vrednostima serumskog kreatinina, cistatina C, serumskog NGAL-a, urinarnog

NGAL-a i urinarnog KIM-1 posle kateterizacije srca/angiografije i MR snimanja su prikazane u
zasebnim tabelama (Tabele 61 7.).
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Tabela 6. Promene standardnih i novih biomarkera bubrezne funkcije u vremenu posle davanja

gadolinijumskog kontrasta (Gd-DTPA)

Parametri pre snimanja 4 Casaposle 24 Casa posle 48 Casova posle

srednja snimanja snimanja snimanja

vrednost£SD

/mediana

(IQR) p
sKreatinin 66,5+18,0 NM 71,4%19,37 69,6+18,7° 0,009
(umol/l)

Cistatin C 0,76x0,18 NM 0,77£0,17 0,76x0,15 ns
(mg/l)

eGFR 131,9+26,4 NM 123,122327  126,5+22,8" 0,006
(ml/min/1.73m2)

SNGAL 49,2+15,8 NM 51,7133 48,7+16,2 ns
(ng/ml)

uUNGAL 10,4 (88,5) 9,7 (66,9) 8,7 (93,7) 10,7 (67,0) ns
(ng/ml)

uKIM-1 229,1(245,5)  224,3(248,2) 336,8(185,5) " 327,1(2054)" 0,006
(pg/ml)

uNGAL/UCr 16,4 (123,89) NM 12,6 (178,54) 16,7 (99,23) ns
(ng/mg)

uKIM-1/uCr  230,3 (273,32) NM 2455 (204,61)  279,5(293,9) " 0,007
(pg/mg)

uGlukoza 0,0104(0,014) NM 0,0162(0,016) ~ 0,0144(0,011) 0,016
(9/dI)

* p<0.05 vs. Oh, ** p<0.01 vs. Oh;
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Tabela 7. Promene standardnih parametara i novih biomarkera bubrezne funkcije u vremenu

posle davanja jodnog kontrasta (iopromide-a)

Parametri Pre snimanja 4 Gasa posle 24 Gasa posle 48 ¢&as. posle p
srednja snimanja snimanja snimanja
vrednost+SD

/mediana (IQR)

sKreatinin 60,1+18,3 nm 66,5+15,9 62,5+17,4  <0,01
(umol/l)

Cistatin C 0,7540,19 nm 0,76+0,15 0,76+0,14 ns
(mg/l)

eGFR 135,0+25,4 nm 121,5422,6" 130,44¢222°  <0,01
(ml/min/1.73m2)

sNGAL 44,3+18,6 nm 51,7+18,7 47,1+154 0,032
(ng/ml)

UNGAL 32,15(180,9) 7,85(84,8) 28,8(289,4) 29,7(201,9) ns
(ng/ml)

uKIM-1 333,4(217,4) 240,2(237,5) 233,9(248,6) 282,7(222,5) ns
(pg/ml)

UNGAL/uCr 82,07(239,37) nm 71,4(395,71) 38,42(317,0) ns
(ng/mg)

uKIM-1/uCr 278,83(289,01) nm 202,22(299,59)  258,8(339,3) ns
(pg/mg)

uGlukoza (g/dl)  0,0135(0,013) nm 0,0252(0,04) ~  0,0162(0,02) <0,01

*p<0.05 vs. 0 h; ** p<0.01 vs. Oh;

4.3.1. Promene serumskog i urinarnog NGAL tokom studije

Bazalne vrednosti serumskog NGAL su u grupi jodnog kontrasta bile 44,3£18,6 ng/ml, a
49,2+15,8 ng/ml u grupi ispitanika koj su primali Gd-DTPA (Tabela 6.). Posle 24 sata od
primene kontrasta, serumski NGAL je imao veci porast u grupi koja je primala jodni kontrast i

ovaj porast je 1 dostigao statisticku znacajnost, (iopromide: ASNGAL 4,3 (16,55) ng/ml,
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P=0,032; Gd-DTPA: AsNGAL 0,7(16,6) ng/ml, P=0,783). Medutim, razlika izmedu grupa u
procentu porasta serumskog NGAL nije dostigla statisticku znacajnost (P=0,063, Tabela 5.).
Takode, 1 posle 48 sati, porast serumskog NGAL-a je opet bio vec¢i u grupi koja je primila
iopromide, ali ovog puta bez dostizanja statistiCke znacajnosti (iopromide: AsSNGAL 4,8(18,8)
ng/ml, P=0,847; Gd-DTPA: AsNGAL 1,5(16,7) ng/ml, P=0,668), Tabela 5. Kao $to ni porast
unutar grupa kontrasta nije bio statisticki znacajan, tako se niti medugrupni porast nije znacajnije
ststisticki razlikovao (P=0,815).

Bazalna srednja vrednost urinarnog NGAL je u grupi ispitanika koji su dobijali jodni kontrast
bila 32,15(180,9) ng/l, a u grupi koja je dobijala Gd-DTPA 10,35(88,5) ng/ml, (Tabele 6i 7.).
Posle 24 sata od primene kontrasta, kod ispitanika koji su dobili iopromide, zabelezen je veci
porast UNGAL (4,3 (16,55) ng/ml, P=0.3587?), u odnosu na ispitanike koji su dobili Gd-DTPA
(0,7 (16,6) ng/ml, P=0.21?). Razlika medu grupama u porastu uNGAL nije bila statisti¢ki
znacajna (P=0.447?), Tabela 5. Posle 48 sati, porast urinarnog NGAL-a je takode bio neSto veci
u grupi koja je dobijala iopromide (iopromide: 1,4 (75,8) ng/ml; Gd-DTPA: 0,8 (64,6), Tabela 5.
Urinarni NGAL normalizovan u odnosu na ekskreciju kreatinina urinom uNGAL/uCr (ng/mg) je

pokazao sli¢ne rezultate (Tabele 61 7.).

4.3.2. Promene urinarnog KIM-1 tokom studije

Bazalna vrednost urinarnog KIM-1 je bila 333,4 (217,4) pg/ml u grupi ispitanika koja je dobijala
jodni kontrast (Tabela 7), dok je u grupi koja je primila Gd-DTPA iznosila 299,1 (245,5) pg/ml
(Grafikon 16). Posle 48 sati od primene kontrasta, urinarni KIM-1 je porastao znacajnije u grupi
koja je primila Gd-DTPA (Gd-DTPA: AuKIM-1 50,9 (200,7) pg/ml, P=0,015; iopromide:
AuKIM-1 34,5 (210,45) pg/ml, P=0,23, Tabela 5 ). Medugrupna razlika u procentu porasta
UKIM-1 je takode bila statisticki znac¢ajna (P=0,012, Grafikon 16.).
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Grafikon 16. Urinarni KIM-1 pre i posle
primene kontrasta
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Posle 48 sati od primene kontrasta razlika u promeni u KIM-1 od bazalnih vrednosti je posle
davanja dva razlicita kontrasta bila visoko statisticki znacajna u korist gadolinijumskog kontrasta
(Grafikon 17.).

Grafikon 17. Au KIM-1 u vremenu posle
primene kontrasta
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4.4 Korelacija serumskog i urinarnog NGAL i urinarnog KIM-1 sa standardnim renalnim

markerima i drugim klinickim pokazateljima

Vrednosti urinarnog KIM-1 i standardnih markera bubrezne funkcije (serumskog kreatinina,
eGFR) kao i cistatina C nisu pokazali postojanje znacajne pozitivne korelacije niti u jednoj grupi
ispitanika posle primenjenog kontarstnog sredstva.

Posle 24 i 48 sati od primene jodnog kontrasta, vrednosti urinarnog NGAL-a su pokazali
znacajnu pozitivnu korelaciju (posle 24 sata: 1=0,447, p=0,004; posle 48 sati: r=0,359, p=0,037).
Posle 24 sata od primene Gd-DTPA, serumski NGAL je bio u znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa
vrednostima serumskog kreatinina i cistatina C (serumski kreatinin: r=0,498, p<0,001; cistatin C:
r=0,353, p=0,008).

Kada smo korelirali volumen primenjenog kontrasta jedina pozitivna korelacija je bila izmedu

gadolinijumskog kontrasta i porasta serumskog NGAL-a posle 24 sata od snimanja.

4.5. Subklini¢ka nefrotosi¢nost kontrastnih sredstava (CI-AKI)

Posle 24 sata od ekspozicije kontrastu, serumski NGAL je pokazao veci porast u grupi ispitanika
koji su primili jodni kontrast u odnosu na grupu koja je primila kontrast na bazi gadolinijuma, ali
bez postojanja statistiCke znacajnosti medu grupama (Iopromide: ASNGAL 4,3 ng/ml (IQR
16,55); Gd-DTPA: AsSNGAL 0,7 ng/ml (IQR 16,6), p=0,992, Tabela 5). U isto vreme, porast
serumskog NGAL za >25% u odnosu na bazalne vrednosti je zabelezen kod 32,6% ispitanika

koji su primili iopromide i kod 25.5% ispitanika koji su primili Gd-DTPA (Tabela 8.).
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Tabela 8. Procenat dece po grupama kontrasta kod kojih je porast biomarkera bio ve¢i od 25% u

razli¢itim vremenskim intervalima posle snimanja

Parametar  lopromide Gd-DTPA p
serumski NGAL

posle 24 h  32,6% 25,45% ns
posle48h 51,72% 22,22% ns
urinarni NGAL

posle4h  30,76% 49,15%

posle 24h  49,06% 45,61% ns
posle 48 h 48,97% 38,09% ns
urinarni KIM-1

posle4h  25,92% 28,81%

posle 24 h  33,96% 40,35% ns
posle 48h  32,65% 40,35% ns
urinarni NGAL/urinarni kreatinin

posle 24 h  41,67% 38,46% ns
posle 48 h  44,19% 41,67% ns
urinarni KIM-1/urinarni kreatinin

posle 24 h  34,09% 40,38% ns
posle 48 h  37,21% 36,67% ns

Srednji porast serumskog NGAL-a u ove dve subgrupe ispitanika je bio 62,23% u grupi koja je
dobila jodni kontrast i 36,44% u grupi koja je primila Gd-DTPA (p= 0,002, Tabela 9.). Posle 24
sata, u grupi koja je primila Gd-DTPA, urinarni KIM-1 je znacajnije porastao u odnosu na grupu
ispitanika koji su dobili jodni kontrast (Gd-DTPA: AuKIM-1 32,05 pg/ml (IQR 204,3), p=0,019;
iopromide: AuKIM-1 24,0 pg/ml (IQR 151,3), p=1,0). Razlika medu grupama kontrasta je
dostigla statisticku znacajnost (p=0,012, Grafikon 17.).
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Tabela 9. Srednji procenat porasta novih biomarkera u subgrupama dece kod kojih su

biomarkeri porasli za vise od 25% posle dve grupe kontrastnih snimanja

Parametar  lopromide Gd-DTPA p

%

serumski NGAL

posle 24 h 62,24 (118,46) 36,44 (17,3) 0,002
posle 48 h 78,98 (155,42) 46,53 (41,9) ns

urinarni NGAL
posle 24h 176,34 (1005,1) 184,74 (1805,18) ns
posle 48 h 99,95 (560,24) 208,58 (2048,68) ns

urinarni KIM-1
posle 24 h 67,24 (187,36) 149,44 (526,09) ns
posle 48h 87,0 (401,56) 122,71 (283,23) ns

urinarni NGAL/urinarni kreatinin
posle 24 h 161,66 (911,2) 111,30 (1234,42) ns
posle 48 h 101,35 (386,68) 215,01 (1287,14) ns
urinarni KIM-1/urinarni kreatinin
posle 24 h 121,74 (185,44) 77,96 (547,46) ns
posle 48 h 144,98 (255,82) 155,23 (496,87) ns

4.6. Ucestalost nastanka, klinicke karakteristike i rana dijagnoza CI-AKI

4.6.1. CI-AKI — ucestalost

Celokupna incidenca CI-AKI, definisana na osnovu novih kriterijuma koji uzimaju u obzir pad
eGFR za viSe od >25%, ili porast serumskog kreatinina takode za viSe od 25% (ili najmanje za

26,5 umol/l) u odnosu na bazalne vrednosti unutar 48 sati od ekspozicije kontrastu u naSoj grupi

ispitanika je bila 6,5%,tj. CI-AKI je dijagnostikovana kod 8 od 123 ispitanika (Grafikon 18).
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Grafikon 18. CI-AKI
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Svi pacijenti koje smo svrstali u grupu CI-AKI su kao kriterijum imali porast serumskog
kreatinina za najmanje 25% posle 48 sati od ekspozicije kontrastu, dok su dva pacijenta imala i
dodatni kriterijum pada eGFR za najmanje 25% (iz Gd-DTPA grupe). U grupi ispitanika koji su
dobili jodni kontrast, dva (3,9%) su dijagnostikovani kao CI-AKI, a u grupi koja su primila Gd-
DTPA bilo je Sest ispitanika sa CI-AKI ili 9,7% (p=0,29, Grafikon 19.).
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Grafikon 19. CI-AKI prema grupama
kontrasta
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Dakle, incidenca CI-AKI je bila veéa u grupi ispitanika koja je dobijala Gd-DTPA, ali ova
razlika u nasoj studiji nije dostigla statisticku znacajnost. Serumski cistatin C je posle 24 sata od
primene kontrasta imao veci porast u grupi koja je razvila CI-AKI, ali ovaj porast nije bio

statissticki znacajan (Grafikon 20.).

Grafikon 20. Promene serumskog cistatina C
u vremenu prema grupama AKI
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Takode, SNGAL je u grupi pacijenata koji su razvili CI-AKI pokazao tranzitorni porast posle 24

sata od primene kontrasta, ali bez dostizanja statisti¢ke znacajnosti (Grafikon 21.).

Grafikon 21. Promene serumskog NGAL u
vremenu prema grupama AKI
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U grupi pacijenata koja je razvila CI-AKI, urinarni KIM-1 je statisticki znacajan porast zabelezio

posle 24 sata od primene kontrasta (Grafikon 22.).
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Grafikon 22. Urinarni KIM-1 u vremenu
prema nastanku AKI
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4.6.2. Uticaj koli¢ine kontrasta, intravenske hidracije i primene ACEI/ARB na nastanak CI-AKI

Dva ispitanika sa CI-AKI u grupi jodnog kontrastnog sredstva su primili ne$to vecu koli¢inu
kontrasta u odnosu na one Kkoji u ovoj grupi nisu razvili CI-AKI (CI-AKI: 3,105 ml/kg; ne CI-
AKI: 2,89+2,21 ml/kg), p>0,05). U grupi ispitanika koji su dobijali kontrast na bazi
gadolinijuma, nije bilo razlike u koli¢ini primenjenog kontrasta izmedu onih koji su razvili CI-
AKI i onih koji za to nisu imali kriterijum (CI-AKI: 0,19+0,01 ml/kg; ne CI-AKI: 0,21+0,02).
Takode, nije postojala razlika u duZini intravenske hidracije pre, tokom trajanja procedure, kao i
posle ekspozicije kontrastu izmedu ispitanika sa i bez dijagnostikovane CI-AKI (Tabela 10.).
Ucestalost primene ACEI/ARB i drugih antihipertenzivnih lekova je bila slicna u obe grupe
ispitanika (Tabela 10.).
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Tabela 10. Bazalni demografski i laboratorijski parametri pre i posle snimanja u grupama dece

koji sa i bez CI-AKI

Parametri CI-AKI (n=8) NE CI-AKI p
(n=115)

Uzrast (godine) 12,64 + 5,98 12,78+ 45 ns

Pol (zenski/muski) 2/6 44/61 ns

ITM (kg/m?) 19,7 £4,25 20,27 + 3,92 ns

Antihipertenzivi N(%) 2 (25%) 31 (26,96%) ns

ACEI/ARB 2 (25%) 16 (15,3%) ns

IVR pre kontrasta (sati) 2,0 (1,0) 2,0(1,0) ns

IVR tokom i posle 3,0 (2,0) 3,0 (4,0 ns

primene kontrasta

kontrast 2/6 56/59 ns

(iopromide/Gd-DTPA)

Serumski kreatinin (umol/l)

Pre snimanja 46,13+ 1553 65,66 + 17,86 0,003

24 casa posle snimanja 61,75 + 15,61 70,25+ 17,89 ns

48 Casova posle 60,25 + 21,31 67,0+ 18,17 ns

snimanja

eGFR (ml/min/1.73m?)

Pre snimanja 172,98 + 21,71 130,55+24,53  <0,001

24 casa posle snimanja 126,11 + 15,60 122,19 + 23,55 ns

48 Casova posle 133,13+ 17,46 127,89+23,02 ns

snimanja

CysC (mg/l)

Pre snimanja 0,725+0,107 0,758 £ 0,191 ns

24 Casa posle snimanja 0,771 +0,123 0,763 £ 0,163 ns

48 Casova posle 0,707 £0,085 0,764 £ 0,151 ns

snimanja
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4.6.3. Rana dijagnoza CI-AKI i zna¢aj ranih biomarkera

Uporednom analizom vrednosti cistatina C 1 novih biomarkera oste¢enja bubrezne funkcije,
pokazali smo da nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupe ispitanika koja je po
standardnim parametrima razvila CI-AKI i grupe koja to nije (sa i bez CI-AKI), itou
vrednostima serumskog cistatina C, serumskog i urinarnog NGAL. Samo je porast urinarnog
KIM-1 posle 24 sata od ekspozicije kontrastu bio znacajno veéi u grupi ispitanika sa
dijagnostikovanom CI-AKI (CI-AKI: 367,3 (221,5) pg/ml; ne CI-AKI: 308,2 (192,1) pg/ml,
p=0,009, Tabela 11.).
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Tabela 11. Laboratorijski parametri (novi biomarkeri AKI) pre i posle snimanja u grupama dece

koji sa i bez CI-AKI

Parametri CI-AKI (n=8) NE-CI-AKI p
(n=115)

SNGAL (ng/ml)

Pre snimanja 53,6 +12,78 46,72 £ 17,35 ns

24 Casa posle snimanja 56,76 £ 7,67 51,35+ 16,81 ns

48 Cas. posle snimanja 42,06 £ 6,75 48,22 + 16,24 ns

u NGAL (ng/ml)

Pre snimanja 71,45 (401,5)  17,75(140,4) ns

4 ¢asa posle snimanja 7,45 (162,1) 8,25 (80,7) ns

24 ¢asa posle snimanja 35,7 (365,7) 15,05 (139,5) ns

48 Cas. posle snimanja 10,95 (10,.8) 12,1 (118,4) ns

u KIM-1 (pg/ml)

Pre snimanja 265,55 (185,2) 300,85 (230,4) ns

4 Casa posle snimanja 321,65 (149,3) 230,5 (240,7) ns

24 ¢asa posle snimanja  423,6 (118,9) 304,15 (218,8) 0,09

48 Cas. posle snimanja  367,3 (221,5)  308,2 (192,1) ns

u KIM-1/uCr (pg/mg)

Pre snimanja 482,01 (743,9) 270,34 (274,2) ns

24 ¢asa posle snimanja 282,98 (137,1) 219,47 (229,6) ns

48 Cas. posle snimanja 382,07 (991,6) 274,0 (313,7) ns

S obzirom da razli¢it stepen dilucije urina moze znac¢ajno da utice na rezultate, mi smo pored

apsolutnih vrednosti urinarnih biomarkera koristili i vrednosti normalizovane u odnosu na

istovremeno izlu¢ivanje kreatinina (KIM-1/uCr i uNGAL/uCr).

Rezultati ROC analize za normalizovane vrednosti uKIM-1 su pokazale da je AUC uKIM-1/uCr
posle 24 sata od ekspozicije kontrastu 0,757 (95% interval pouzdanosti [CI]:0,629-0,885;

p=0,035). Posle 24 sata od ekspozicije kontrastu, vrednosti KIM-1/uCr za ranu detekciju Cl-
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AKI vece od 214 pg/mg su pokazale senzitivnost od 83,3 % 1 specifi¢nost od 54,2% (Tabela 12.,
Grafikon 23).

Tabela 12. ROC analiza dijagnosti¢ke pouzdanosti biomarkera u ranoj detekciji CI-AKI

Cut Senzitivnost  Specifi¢nost
Parametar AUC (95% CI) p off (95% CI) (95% CI)
SNGAL (ng/ml) 0.613 (0.473-0.754) 0.353 55.4 83.3 55.4
UNGAL (ng/ml)  0.512 (0.335-0.688) 0.925 5.25 83.3 30.8
UNGAL/uCr
(ng/mQ) 0.553 (0.367-0.739) 0.663 7.03 66.7 40.4
uKIM-1 (pg/ml)  0.495 (0.306-0.683) 0.965 241 83.3 38.2
uKIM-1/uCr
(pg/mg) 0.757 (0.629-0.885) 0.035 214 83.3 54.2
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Grafikon 23. ROC krive ranih biomarkera u
predikciji nastanka CI-AKI 24 ¢asa posle
primene kontrasta
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U isto vreme, AUC vrednosti serumskog i urinarnog NGAL-a, , uNGAL/uCr i apsolutnih
vrednosti urinarnog KIM-1 su bile zna¢ajno nize i nisu pokazale statisticku znacajnost u
predikciji nastanka CI-AKI (Tabela 10).
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5. DISKUSIJA

Akutno oste¢enje bubrezne funkcije izazvano primenom jodnih kontrasta (,,radiocontrast media-
induced acute kidney injury, CI-AKI) je do sada dobro opisano i predstavlja ¢estu pojava kod
osoba koje poseduju odredene faktore rizika. Engleski termin koji je uobicajen u literaturi CI-
AKI, ranije poznat pod imenom ,,CIN“ ili nefropatije indukovane kontrastom, predstavlja
kompleksan sindrom akutno nastale deteriorijacije bubrezne funkcije koji se razvija posle
infuzije kontrasnog sredstva na bazi joda. Podaci u literaturi o prevalenci CI-AKI su veoma
razli€iti i opisuje se prevlenca od 0 do 50% (4,86). Ovako velika razlika u prevalenci ima brojne
uzroke poput: razlike u starosnoj dobi, udruZenim bolestima, tipovima medicinskih procedura,
vrstama, volumenu i putevima ubrizgavanja kontrasnog sredstva, a zatim i $to je mozda
najvaznije, kriterijumima po kojima se definiSe CI-AKIl. Do sada, medu najbolje opisanim
faktorima rizika za nastanak CI-AKI spadaju: intra-arterijalna primena kontrasta, jonska visoko-
osmolarna sredstva, hroni¢na bolest bubrega (CKD) i diabetes melitus (65). Od svih ovih
nabrojanih faktora, pogotovo osmolalitet kontrasnog sredstva igra zna¢ajnu ulogu u nastanku CI-
AKI. Stoga, da bi se prevenirao nastanak Cl-AKI, mnogo je pozeljnija primena nisko-osmolarnih
kontrasta zbog njihovog ubrzanog klirensa u odnosu na visoko-osmolarna (65, 134). U nasoj
studiji smo u grupi pacijenata kod kojih je primenjivan jodni kontrast davali nisko-osmolarni
kontrast ¢ije su osnovne fizicko-hemijske 1 bioloske karakteristike prikazane u Tabeli 3. Do sada
nije u potpunosti jasan patofizioloSki mehanizam nastanka CI-AKI. Medutim, smatra se da je
ovaj mehanizam udruzen sa pojavom vazokonstriktornih efekata kontrasta na bubrezni protok
krvi, koji nastaje zbog povecanog influksa kalcijuma, oslobadanja endotelina, poremecene
produkcije NO, a zatim i direktne tubulske toksi¢nosti kontrastnog sredstva. Pored brojnih starih
definicija CIN, poslednjih godina se koristi definicija CI-AKI koja podrazumeva porast
kreatinina od preko 25% u odnosu na bazalne vrednosti ili apsoultni porast za 0,5 mg/dl
(44,2umol/1) koja se desva unutar 48 sati od primene kontrasta (135). U naSoj studiji, pacijenti
u prvoj grupi (n=58) su dobijali nejonsko nisko-osmolarno kontrasno sredstvo — iopromide
(koncentracija joda 370 mg/ml) u srednjoj dozi od 2,7 ml/kg tt. Postoje razliCiti izvestaji o tome
da li koli¢ina primenjenog kontrasta determiniSe nastanak CI-AKI. Manje prospektivne studije
nisu potvrdile ovu udruzenost (88) dok su velike retrospektivne analize baza podataka potvrdile

udruzenost koli¢ine kontrasta i rizika za nastanak AKI (89). Postavljen je limit u koli¢ini
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primljenog kontrasta od maksimalno 300 ml (5 ml/kg podeljen sa serumskim kreatininom u
mg/dl) koji je znacajan prediktivni faktor za nastanak CI-AKI (90). Dakle, u nasoj studiji
srednja koli¢ina primenjenog kontrasta je bila daleko u ovom sigurnom limitu. Takode niti jedan
ukljuceni ispitanik nije imao dijabetes, tako da je ispitivana populacija bila sa najmanje rizika za
razvoj CI-AKI. Prema najnovijoj definiciji CI-AKI, u ovoj grupi 2 pacijenta su razvila CI-AKI.
Jodni kontrast je u vecini slu¢ajeva primenjivan intra-arterijski (44,8%), intravenski kod 27,6%
pacijenata,a kod preostalih je primenjivana kombinacija arterijskog i venskog davanja. Postoji
jasan konsenzus da je rizik od nastanka CI-AKI znatno nizi kod intravenske u odnosu na
intraarterijsku primenu kontrasta (11). Kod dva pacijenata iz nase prve grupe koji su posle
primene jodnog kontrasta razvili CI-AKI, niti jedan nije primao kontrast iskljucivo
intraarterijski. Kod jednog je kontrast primenjen intravenskim putem, a kod drugog
kombinovano. Dakle, iako je re¢ o malim brojkama, nismo pokazali da postoji razlika u
incidenci CI-AKI kada je put aplikacije kontrasta u pitanju. Ovo je u skladu sa nalazom
Karlsberg-a i saradnika koji su poredili intravensku i intraarterijsku primenu jodnog kontrasta
kod 264 bolesnika kojima su sukcesivno odradene dve procedure: prvo CT snimanje, i potom
posle 3-14 dana angiografija aortofemoralnih arterija (87). Autori nisu pronasli razliku u
incidenci CI-AKI izmedu ove dve grupe snimanja (7,6% posle intravenske primene iodixanola i
8,7% posle angiografije 1 intrarterijske primene iodixanola). Zakljucili su da intravenska
primena jodnog kontrasta moze da bude podjednako nefrotoksi¢na kao 1 intraarterijska. Oni su
takode zakljucili da je veéina intraarterijskih injekcija uglavnom intravenska za bubrege,
obzirom da kontrast mora da prode venski sistem dok stigne do bubrega ( npr., karotidni,
celijacni, distalni aortni, aortofemoralni ,,imaging*). Nedavna meta analiza 11 randomizovanih
kontrolisanih studija (RCT) koja je ukljué¢ila 2210 pacijenata kojima je kontrast ubrizgavan
intraarterijski i 7 RCT sa 919 pacijenata kojima je kontrast ubrizgavan intravenski je pokazala
da intraarterijska primena iodixanola (IOCM) znacajno smanjuje rizik za nastanak CI-AKI
(p=0,01) u poredenju sa pulom LCOM (136). Takode nije pokazan statisticki znacajan benefit u
intravenskoj aplikaciji kada je nastanak CI-AKI u pitanju (p = 0,27). Ova meta analiza je
potvrdila veéi znacaj tipa kontrastnog sredstva u odnosu na njegov put aplikacije. Postoje
razliciti izvestaji o tome da li ili ne koli¢ina primenjenog kontrasta determiniSe nastanak CI-AKI.
Manje prospektivne studije nisu potvrdile ovu udruZenost (88) dok su velike retrospektivne

analize baza podataka potvrdile udruzenost koli¢ine kontrasta i rizika za nastanak AKI (89).
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Doza kontrasta je kod oba pacijenta u nasem ispitivanju koji su razvili CI-AKI posle primene
iopromide-a iznosila 3,1 ml/kg tt, §to je bilo za nijansu viSe od grupnog proseka. S obzirom da su
svega dva pacjenta razvili CI-AKI, nismo mogli da donesemo bilo kakav validan statisticki
zakljuCak. Postavlja se vazno pitanje, da li ima neke razlike u bezbednosti primene ovih
kontrasta koji pripadaju istoj grupi prema osmolalnosti, poput razlika koje postoje medu nisko- i
visoko-osmolarnim kontrastima. Ajami i sar. su poredili incidencu CI-AKI izmedu dve grupe
nejonskih nisko-osmolarnih kontrasta (iopromide i iohexol) kod 80 pacijenata mladih od 18
godina kojima je radena angiografija srca. Pokazali su da je incidenca CI-AKI zavisila jedino od
doze, a ne od vrste primenjenog kontrasta. (137). Zo'o i sar., su poredili incidencu CI-AKI kod
dece koja su prilikom kompjuterske tomografije (CT) primala intravenski, ili nisko-osmolarni
kontrast (iobitridol) ili izo-osmolarni (iodixanol). U studiju je bilo uklju¢eno 146 dece sa
normlnom bubrznom funkcijom. Autori su pokazali da je bezbednost oba kontrasta
zadovoljavajuca i da nema znacajne razlike u inicidenci CI-AKI kod primene ove dve vrste
kontrasta kod dece sa normalnom bubreznom funkcijom (138).

Obzirom da kontrasti na bazi gadolinijuma (GBCM) imaju veoma sli¢ne karakteristike kao i
jodni, posebno hiperosmolarnost i Kklirens ovisan o glomerulskoj filtraciji, briga o
nefrotoksi¢nosti 1 ovih preparata nije u potpunosti zanemarljiva. Medutim, GBCM imaju
znacajno nizu viskoznost 1 koriste se u znaajno manjoj zapremini u odnosu na jodne (4 do 11
puta), ¢ineé¢i ih na taj nacin potencijalno manje nefrotoksi¢énim (95). Studije na razliitim
animalnim modelima koje su ispitivale bezbednost primene GBCM su koristile veoma veliki
raspon doza (0,6 to 3,0 mmol/kg). U poredenju sa humanim dozama, ove doze primenjivane kod
Zivotinja su se kretale od velikih (0,6 to 1,0 mmol/kg) do masivnih (1,0 to 3,0 mmol/kg), (105).
ZabeleZena su minimalna povecanja ureje i kreatinina kao i blagi porasti urinarnih tubulskih
enzima kod eksponiranih Zivotinja. Pojava nefrotoksi¢nosti je zabeleZena prilikom primene
velikih doza (>1,0mmol/kg). Histopatoloski pregled je pokazao vakuolizaciju i nekrozu tubulskih
¢elija bubreznog korteksa. U trecoj fazi velike klinicke studije, 1171 pacijent je primio 0,1
mmol/kg visoko-osmolarnog (1960 mOsm/L)/nisko viskoznog (2.9mPa+S) gadopentetata (139).
Pacijenti su grupisani u tri grupe prema vrednosti serumskog kreatinina (<1,3,1,3to 1.4, or >1,4
mg/dl) i merene su promene u serumskom kreatininu posle 24h od ekspozicije kontrastu. Nije
bilo znacajne promene medu ovim grupama. Odvojeno su evaluirane dve male grupe visokog

rizika: sa GFR od 20 do 40 ml /min (n=10 pacijenata) i sa GFR ispod 20 ml/min (n=5
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pacijenata). Kod pacijenata u ove dve grupe je petog dana doslo do srednjeg porasta serumskog
kreatinina za 0,25 mg/dl. Arsenault i sar., (140) su ispitivali 90 od 136 pacijenata sa srednjom
vrednosti serumskog kreatinina od 2,5 mg/dl koji su primili 0,1 mmol/kg gadopentetata .Treceg
dana autori nisu zabelezili promenu serumskog kreatinina (2,5 —2.3 mg/dl), ukazujuéi na
odsustvo nefrotoksicnosti helata gadolinijuma primenjenog u maloj dozi. U naSoj studiji smo u
drugoj grupi pacijenata primenili isti kontrast u istoj prose¢noj dozi kao i prethodno navedeni
autori i pokazali da je srednji kreatinin od po&etnih 66,518 ml/min/1,73m 2, porastao na 69,6
+18,7, sa razlikom koja je bila statisticki znacajna, p=0,027, Tabela 6. Moguce da ovaj
neocekivani porast u grupi dece sa normalnom bubreznom funkcijom, potice od Cinjenice da
smo mi kreatinin merili posle 48h, a ne posle 72h. Od ukupno 65 pacijenata koji su primili Gd-
DTPA, njih 6 je prema novim kriterijumima razvilo CI-AKI. Nije bilo razlike u volumenu
primenjenog kontrasta izmedu grupe koje je razvila CI-AKI u odnosu na grupu koja nije razvila
posle davanja Gd-DTPA. Kao §to je pomenuto, za humanu upotrebu, neophodno je da se
gadolinijum veze sa ligandom, tj. helira kako bi mu se redukovala toksi¢nost. 1z rezultata
animalnih studija, poznato je da je novonastali helat gadolinijuma i 100 puta manje toksic¢an (95).
Gd-DTPA koji je primenjivan u na$oj studiji je linearni helat gadolinijuma koji slabije vezuje
toksi¢ni jon gadolinijuma, zatim koji ima 6,9 puta veéu osmolalnost u odnosu na plazmu.
Moguce da je to jedan od razloga $to je Cak 6 od 65 ispitanika u grupi koja je primala Gd-DTPA
razvilo nefrotoksicnost.

Kontrasti na bazi gadolinijuma se generalno smatraju mnogo manje nefrotoksi¢énim u odnosu
na preparate joda. U studiji od 64 pacijenata sa CKD (bazalni serumski kreatinin 2,0+1,4 mg/dl),
svi pacijenti su u dva odvojena vremena primali i GBCM i ICM, sluze¢i tako kao sopstvena
kontrola (141). Stopa nastanka CI-AKI je definisana porastom serumskog kreatinina za 0,5 mg/dl
i komparirana je izmedu dve razli¢ite kontrasne ekspozicije. Doza GBCM primenjena u studiji se
kretala izmedu 0,2 1 0,4 mmol/kg telesne teZine. Niti jedan pacijent nije razvio nefrotoksicnost u
poredenju sa 17% pacijenata koji su primali jodni kontrast. U nasoj studiji, proseCan porast
serumskog kreatinina posle 24h od aplikacije kontrasta je bio veci u grupi koja je dobijala
iopromide, premda nije bilo statisticke znacajnosti, (p=0,41). Medutim, posle 48h, prosecan
porast serumskog kreatinina, ali opet bez statsticke znacajnosti (p=0,792) je bio u grupi dece koja
su dobijala Gd-DTPA. Prema ovim najnovijim kriterijumima, CI-AKI smo definisali kao porast

SCR za 25% u odnosu na bazalni 48h posle primene kontrasta ili pak pad u GFR u istoj

72



vremenskoj tacki. Pokazali smo de je dvoje od 58-oro ili 3,4% dece koja su primila ICM i
Sestoro od 65-o0ro ili 9,2% dece koji su primili GBCM razvili CI-AKI (Grafikon 19), ali bez
statisticke znacajnosti medu grupama kontrasta. Ovo je naravno u grupi dece sa normalnom
bubreznom funkcijom veoma visok procenat, pogotovo neocekivano visok u grupi koja je
primala gadolinijum. Re¢ je verovatno o tome sto su primenjeni najnoviji, tj.najstroziji
kriterijumi za dijagnostiku AKI. Medutim, ovo je sli¢no izveStaju Duan.a i sar., doduSe u
populaciji starijih ispitanika, takode sa normalnom bubreznom funkcijom. Oni su pokazali da je
8 od 60 (13,3%) pacijenata posle kontrasnog snimanja na MR razvilo CI-AKI (142). Verovatno
ovaj jedan insult ne¢e imati znacaja za dalju bubreznu funkciju 1 predstavlja prolazni poremecaj,
ali treba da imamo na umu, da je ovo najmlada populacija koju tek ceka sticanje faktora rizika
poput diabetesa melitusa tip 11 kao globalne epidemije, zatim ateroskleroze, a kod manjeg broja i
hroni¢ne bolesti bubrega. Uz veliku verovatnoéu da ¢e ova grupa u buducnosti imati jo$
aplikacija raznih kontrasta, a u svetlu prethodno navedenih faktora rizika, jasno se namece
bojazan da svaki novi inzult moze povecati verovatnocu hroni¢ne bolesti bubrega. Obzirom da
su samo dva pacijenta koja su primila iopromid imala kriterijum za dijagnozu CI-AKI, nasi
rezultati potvrduju ranija zapazanja da nisko-osmolarni, nejonski kontrasti za intravaskularnu
primenu, poput iopromida retko dovode do AKI. Sli¢ne rezultate je prikazao Hwang i sar., u
kohorti od 26 dece sa urodenim sréanim manama kojima je radena kateterizacija srca. U ovoj
grupi, CI-AKI nije zabelezena niti kod jednog pacijenta (143). Lichosik i sar., takode nisu
zabelezili slucajeve klasicne CIN u grupi dece sa normalnom ili lako naruSenom bubreznom
funkcijom koja su primala intravenski iohexol prilikom radioloskih ispitivanja (144). Khatami i
sar., (145) su koristili iste kriterijume sa CI-AKI kao i mi i pronasli su da je CI-AKI zabelezena
kod 5,8% pacijenata ako je definisana isklju¢ivo porastom serumskog kreatinina za 0,3 mg/dl, a
da je njena incidenca mnogo veca ako se kao kriterijum koristi porast serumskog kreatinina za
25% u odnosu na bazalnu vrednost. Ukoliko se primeni ovaj drugi kriterijum za definiciju ClI-
AKI, u tom slucaju incidenca iznosi ¢ak 25%. Obzirom da su autori ispitivali pacijente sa
normalnom bubreznom funkcijom, kao Sto je to radeno i u nasoj studiji, smatrali su da je
incidenca CI-AKI prema relativnom porastu serumskog kreatinina iznenadujuce visoka. Iz ovoga
razloga, autori su kao moguce objasnjenje ove Siroke varijacije u incidenci CI-AKI, ¢ak naveli 1
pojam ,hospital-induced nephropathy* ili nefropatije nastale tokom hospitalizacije. Naime,

pokazano je da znaCajne promene serumskog Kreatinina mogu da se pojave iz dana u dan
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hospitalizacije i kod pacijenata koji nisu eksponiranim kontrastnim agensima. Interesantno da je
u zavisnosti od definicije CI-AKI moguca i varijacija od 5-10%, pa ¢ak i u pacijenata koji nisu
primili kontrast (146). Ovakvo objasnjenje ne moze da se odnosi na nase pacijente, pogotovo u
drugoj grupi koji su snimanje radili kao vanbolnicki pacijenti sa kratkotrajnim boravkom u
bolnici od nekoliko ¢asova tokom kojih im je radeno samo snimanje i kratkotrajno primenjivana
infuzija kristaloida. Kod pacijenata iz prve grupe koji su dobili jodni kontrast hospitalizacija je
mogla da bude faktor porasta serumskog kreatinina zbog najverovatnije slabijeg unosa tec¢nosti.
Interesantno je da su u velikoj retrospektivnoj studiji (100), analizirani podaci o vrednosti
kretinina, kalcijuma i magnezijuma svih pacijenata izmedu septembra 1993. i avgusta 2004
godine, i to pre kontrasnih snimanja i dan posle. Primenjivane su dve vrste kontrasta na bazi
gadolinijuma (gadodiamid ili Gd-DTPA), a takode su u analizu ukljuceni i pacijenti koji su u
odredenom vremenskom intervalu, ali unutar 6 meseci, odvojeno primali i jodni kontrast. Nivo
serumskog kreatinina kod 2788 ispitivanja sa primenom gadolinijuma kod pacijenata sa
normalnom bubreZznom funkcijom nije znatno porastao slede¢eg dana. U poredenju sa tim
nalazom, SCr je porastao sa 1,21mg/dl (107umol/l) na 1,28 mg/dl (113 pmol/l) posle primene
jodnog kontrasta i zablezeno je 20% slucajeva CI-AKI ili 2,6%, P<0,01. U 254 ispitivanja kod
pacijenata sa CKD, zabeleZen je ¢ak prolazan pad SCr posle primene Gd-DTPA (pre snimanja
SCr vs posle Gd-DTPA, 3,62 mg/dl [320pumol/I] vs. 3,49 mg/dl [309umol/I]; p = 0,01). Stoga su
autori zakljucili da su GBCM sigurni u primeni kod MR 1 da ne dovode do nefrotoksi¢nosti.
Medutim ova studija je iako velika, retrospektivna i kao kriterijum za nastanak CI-AKI je
uzimala ranije kriterijume koji su podrazumevali bar duplo veéi porast serumskog kreatinina,
tako da su po sada$njim kriterijumima mnogi pacijenti i propusteni a da su imali CI-AKI.
Medutim, Oguz i sar. (147) nisu zabelezili AKI ¢ak ni primenom novih ranih biomarkera kod
pacijenata visokog rizika za AKI koji su primali gadobutrol kao kontarast tokom MR snimanja.
Medutim, u animalnim modelima, Elmstéhl i sar., su pokazali da su histopatoloske promene na
modelu ishemijskog bubrega kod svinja uzrokovane gadolinijumom slicne onim koje
prouzrokuju jodni kontrasti i da nisu zavisne od primenjene doze (148). Dalje su isti autori ¢ak
pokazali da je jodni kontrast (iohexol) manje nefrotoksi¢an u odnosu na gedolinijumske helate
(gadopentetat i gadodiamid) u eksperminetalnim uslovima bubrega svinje podvrgnutih ishemiji
(149). U humanoj populaciji, rane studije su pokazale da su GBCM relativho bezbedne
molekule kod zdravih ljudi (99,100) kao i kod bolesnika sa CKD (97,103,104). Ipak, kvalitet
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ovih studija je 10§ i podaci o nefrotoksi¢nosti GBCM su konfliktni (150,151, 152). Mnoge studije
nisu uspele da pokazu jasne faktore rizika (151,152). Takode tip i doza primenjenog
gadolinijumskog kontrasta u ovim studijama nisu homogeni. GBCM se klasifikuju u cetiri
glavne kategorije prema svojoj biohemijskoj strukturi i elektricnom naboju. Razli¢ite osobine
ovih helata imaju odredene implikacije na moguci nastanak nefrotoksi¢nosti i rizik od
oslobadanja slobodnog jona gadolinijuma (Gd3+) iz svog helata (105); stoga razliCiti tipovi
GBCM, poseduju razli¢iti toksi¢ni potencijal. Na primer, u nekim studijama je pokazano da je
nisu potvrdile (153). Dok je inicijalno smatrano da su GBCM sigurna alternativa ICM kod
bolesnika sa CKD, mnoge klinicke studije 1 prikazi slucajeva nastanka AKI posle primene
gadolinijumskih helata su zabelezeni u literaturi, pogotovo kod starijih osoba. Takode, sve veca
,off-label” primena GBCM u visokim dozama (npr. prilikom CT angiografije i digitalne
subtrakcione angiografije) ponovo je navela istrazivace da razmisljaju od bezbedonosnom profilu
ovih lekova, pogotovo kod pacijenta sa hroni¢nom bolesti bubrega (94). U jednoj kasnijoj studiji,
autori su poredili pacijente sa CKD i klirensom kreatinina manjim od 60 ml/min/1,73m? koju su
uz intravensku hidraciju i oralni n acetyl-cistein primali kombinaciju gadodiamida i jodnog
kontrasta (n= 90) ili samo jodni kontrast (n=79) tokom kateterizacije srca (154). CI-AKI su
definisali kao porast SCr za 0.5 mg/dl [44umol/l]. lako je u grupi koja je primala gadodiamide
bilo manje jodnog kontrasta od druge grupe, nije bilo razlike u incidenci CI-AKI izmedu grupa.
Premda, smrtni ishod kod 8 pacijenata i potreba za zapocinjanjem dijalize kod 7 pacijenata, javili
su se samo u grupi koja je primala gadolinijumski helat. Diabetes melitus je bio jedini nezavisni
prediktor nastanka AKI. Autori su zakljucili da incidenca CI-AKI nije bila manja kod pacijenata
koji imaju visoki rizik za AKI i koji su umesto ¢istog jodnog kontrasta primili kombinaciju joda i
Gd helata. U literaturi postoji viSe prikaza slucajeva bolesnika sa CKD kod kojih je posle
primene GBCM u dozi od 0,10-0,44 mmol/l doslo do akutnog popustanja bubrezne funkcije
(106-108). Takode je i prospektivna randomizovana kontrolisana studija a malim uzorkom
pokazala da gadobutrol nema prednost u odnosu na jodni kontrasta (iohexol) prilikom izvodenja
angiografije kod pacijenata sa teSko narusenom bubreznom funkcijom (109). Na osnovu nalaza
ove male studije, zakljuak je da se helati gadolinijuma koriste sa velikom paznjom kao
alternativno kontrasno sredstvo prilikom DSA kod pacijenata sa znacajno naruSenom bubreznom

funkcijom. Ove podatke su potvrdili Nyman i sar. (110)., ukazuju¢i na ¢injenicu da su helati
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gadolinijuma zahvaljuju¢i svojim fizikohemijskim svojstvima i u koli¢ini neophodnoj za prikaz
zadovoljavaju¢ih angiograma (uopSteno preko 0,3-0,4 mmol/kg telesne tezine) ipak jako
nefrotoksi¢ni. Mi smo u drugoj grupi pacijenata sa normalnom bubreznom funcijom davali
linearni, jonski gadolinijumski (gadopentetat dimeglumin) kontrast u izuzetno maloj dozi, na
donjoj granici preporucenih, sa srednjom dozom od 0,2 ml (0,1 mmol)/kg telesne tezine. Dakle,
imali smo grupu pacijenata u kojoj se najmanje o¢ekuje CI-AKI i stoga nam je bilo zanimljivo da
detaljno ispitamo bubreznu funkciju i da utvrdimo $ta se eventualno krije ispod ledenog brega, tj.
da li dolazi do izvesnih oste¢enja koja ostaju neprepoznata i zanemarena.

Adekvatna hidracija pacijenata koji idu na kontrastana snimanja je preporucena jo$ pre vise od
40 godina (32). Tako Komitet za bezbednu primenu kontrastnih sredstava (11) preporucuje
hidraciju u trajanju od najmanje 6h pre i posle snimanja.Uobicajena brzina infuzije koja se
primenjuje je 1 ml/kg/h (32). Ovaj rezim je neprakti¢an za vanbolni¢ke pacijente. U nasoj studiji
smo stoga ispitanicima koji su vanbolnic¢ki primala Gd-DTPA davali 0,45% NaCL u dozi od 2-3
ml/kg/h 1 do 2 sata pre snimanja i 3h posle snimanja. Grupa ispitanika koja je podvrgnuta
angiografskim ispitivanjima sa jodnim kontrastom je uglavnom hdrirana tokom intervencije
brzinom od 3 ml/h. Nije bilo razlike u primenjenom rezimu hidracije izmedu ispitanika koji su
razvili CI-AKI u odnosu na one koji nisu, niti u duzini pre, niti tokom i posle snimanja (Tabela
10). Primena antihipetenziva, a posebno ACEI | ARB koji iako imaju renoprotektivno dejstvo,
mogu istovremneo i pogorSati bubreznu hipoperfuziju posle primene kontrasta. Stoga je njihova
primena u konetkstu kontrastne nefropatije nedovoljno jasna. U naSem radu nije bilo znacajne
razlike medu grupama ispitanika kod kojih je doslo do razvoja CI-AKI u odnosu na grupu kod
koje se nije razvila CI-AKI u odnosu na procenat primene antihipertenziva, kao i ACEIl/ili ARB,
Tabela 10. U grupi kod koje je doslo do razvoja CI-AKI je kod 25% ispitanika primenjivana
antihipertenzivna terapija, a u grupi kod koje nije doslo do razvoja CI-AKI kod 26,96%, p>0,05).
Nesto veci procenat ispitanika (25%) je primao ACEI/ili ARB u grupi koja je razvila CI-AKI, u
odnosu na 15,3% u grupi kod koje nije doslo do razvoja CI-AKI. Medutim ova razlika u primeni
ACEIl i ili ARB nije dosegla statisticku znacajnost. Ovi nalazi su u skladu sa istrazivanjima
Alharazy-ja i sar. koji su u grupi adultnih pacijenata sa CKD posle koronarografije pokazali da
primena ACEI nije imala uticaj na nastanak CI-AKI (155).

U mnogim dosadasnjim studijama o proceni nefrotoksi¢nsti kontrasta na bazi gadolinijuma je

koristen serumski kreatinin (150,151,152). Nazalost, dobro je poznato da je on lo$ i kasni marker
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nastanka AKI. Stvaranje kreatinina u organizmu je veoma varijabilno 1 zavisi od nacina ishrane,
miSi¢ne mase, pola i rase. Dalja ograniCenja serumske koncentracije kreatinina da prikaze
promene u GFR se nalazi u ¢injenici da kompenzatorna hipertrofija i hiperfiltracija neoste¢enih
glomerula u slu¢aju progresivnog gubitka glomerula omoguéava da vrednosti kako GFR-a tako i
SCr ne odrazavaju trenutno strukturno oste¢enje u bubrezima. S obzirom da su tubuli bubrega
skoro uvek osteceni tokom CI-AKI, promene u SCr i GFR ne ukazuju na tubulsko (strukturno)
oStecenje ve¢ pre na kasno funkcionalno. Do sada su sprovedene mnoge studije 0 promenama u
koncentraciji urinarnih enzima i koncentraciji markera funkcije bubreznih tubula ili glomerula u
serumu posle primene kontrastnih sredstava. Devedesetih godina proslog veka, posebna paznja je
bila usmerena ka uticaju kontrastnih sredstava na supstance poput: urinarne N-acetil-pB-D-
glukozaminidaze (NAG), vy-glutamil transferaze (156), alkalne fosfataze i ekskretovanih
urinarnih proteina poput 2-mikroglobulina ili alouminurije (157). U poslednjoj dekadi, pojavio
se odredeni broj novih biomarkera bubreznog oste¢enja kao $to su molekul bubreznog oste¢enja-
1, “ the kidney injury molecule-1¢ (KIM-1), NGAL, i cistatin C koji omogucavaju raniju i
specificniju detekciju CI-AKI (9,37,41). Klini¢ke validacione studije su pokazale da je dodatni
znac¢aj ovih novih biomarkera u odnosu na standardno merenje serumskog kreatinina, ne samo u
mogucnosti rane dijagnoze AKI, nego i u otkrivanju strukturnih oSte¢enja ¢ak i onda kada
bubrezna disfunkcija ili porast serumskog kreatinina nikada i ne postane manifestan (7,14).
Cinjenica da AKI nije klinicki manifestna prema klasi¢nim kriterijumima, ne znagi
nedvosmisleno da je bubreg ostao neostecen (7). Takode, pokazano je da oStecenje bubreznih
tubula bez porasta serumskog kreatinina moze biti udruzeno sa losim ishodom po bubreg, tako
da je ovo stanje nazvano subklini¢(kom AKI (158). Pored konvencionalnih biomarkera, mi smo u
nasem radu koristili i specifi¢nije i rane markere za nastanak AKI (Cistatin C, SNGAL, uNGAL,
and uKIM-1) kako bismo otkrili eventualno subklinicko strukturno oste¢enje bubrega tokom
izvodenja nase studije. Obavili smo i analizu pre i postkontrastnih vrednosti serumskih i
urinarnih elektrolita, glikozurije i urinarnih proteina i mikroalbumina. U literaturi je opisan
urikozuri¢ni efekat visko osmolarnih kontrastnih sredstava koji se primenjuju prilikom
holecistografije, iz ega proizilazi 1 mogucnost tubulske precipitacije kao faktora koji dodatno
doprinosi tubulskoj toksi¢nosti (32). U jednoj maloj seriji bolesnika zabeleZena je korelacija
izmedu vremenske ekskrecije kontrasta i smanjenja serumskih urata uz istovremeno povecanje

urikozurije. Raniji radovi su opisivali znacajne urikozurije posle primene pre svega visoko
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osmolarnih kontrasta na bazi joda kada je dolazilo i do razvoja prave uratne nefropatije (159).
Tokom naSe studije, nije zabelezeno povecanje urikozurije niti u jednoj grupi kontrastnih
snimanja (Grafikon 14.). Takode, nismo zabelezili znacajne promene u kalciuriji, magneziuriji,
TTKG posle primene obe vrste kontrasta (Grafikoni 12., 13., 9.). U grupi dece kod kojih je
primenjen jodni kontrast, zabelezeno je prolazno (samo posle 24 casa), ali statisti¢ki znacajno
smanjenje natriureze u vidu smanjenja FENa (Grafikon 6.) Sto je u skladu sa nekim ranijim
nalazima (65). Premda u literaturi ima i suprotnih podataka i o povecanju natriureze posle
primene jodnih kontrastnih sredstava (68). U grupi dece koja su kao kontrast dobijala Gd-DTPA
posle 48h je zabeleZzen blagi porast proteinurije i mikroalbuminurije u odnosu na bazalne
vrednosti (bez statisticke znacajnosti, Grafikoni 10 i 11.). Levin i saradnici su pokazali da
kontrastna sredstva mogu dovesti do pogorSanja albuminurije, a da NAC kao potencijalni
nefroprotektivni agens sa antioksidativnim delovanjem moze da dovede do njenog smanjenja
(160). Pogorsanje albuminurije zbog razvoja CI-AKI je opisano kod pacijenata kojima je radena
endovaskularna reparacija aortne aneurizme (19). U obe grupe nasih pacijenata, a izrazenije u
grupi koja je dobijala jodni kontrast, zabeleZzena je, posle 24 sata od snimanja, pojava znacajne
tranzitorne glikozurije (Tabele 6 i 7., Grafikon 15).

Cistatin C (Cys C) je mnogo pouzdaniji parametar za procenu GFR od serumskog kreatinina
kod pacijenata sa CKD (22). Dalje, na njegov nivo u plazmi ne uti¢e misi¢na masa tako da je
znatno superiorniji marker bubrezne funkcije kod bolesnika sa znacajnim gubicima miSi¢ne mase
(23). Za razliku od serumskog kreatinina, pored miSi¢ne mase, ni pol nema uticaja na njegove
vrednosti, premda pojedini lekovi ili stanja mogu imati nezavisan uticaj na koncentraciju
cistatina C (kortikosteroidi i bolesti Stitaste Zlezde), (23). S obzirom da je cistatin C bolji marker
GFR, rezonski je pretpostaviti da ¢e promena njegove vrednosti bolje zabeleziti i promene GFR-
tokom AKI. Nekoliko studija (24,26,27) je koristilo akutne promene cistatina C za definiciju
AKI na sli¢an nacin kao $to se AKI definiSe promenom serumskog kreatinina. Medutim, ove
promene cistatina C u definiciji AKI nisu znacajno evaluirane u velikim studijama. Pokazano je
da bi cistatin C mogao da bude mnogo senzitivniji marker od serumskog kreatinina u slu¢aju
nastanka CI-AKI kod odraslih. Medutim, u nasoj studiji kod dece sa normalnom bubreZznom
funkcijom, posle primene bilo kog od dva kontrasta nismo detektovali niti posle 24h, niti posle
48h znacajne promene u serumskoj koncentraciji cistatina C (Tabele 6 1 7.). Ovaj nalaz je u

suprotnosti sa adultnim studijama posle koronarnih angiografija, doduse kod pacijenata sa CKD,
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gde se cistatin C pokazao kao senzitivniji i raniji marker za nastanak CI-AKI od serumskog
kreatinina i promene GFR (161,162).

Medu brojnim novim molekulima u ranoj dijagnostici AKI, NGAL je isplivao na povrsinu kao
molekul koji najvise obecava (31,45,47). Mnoge klinicke studije su pratile znacajne inicijalne
eksperimentalne observacije. U prospektivnoj studiji kod 71 deteta koje je bilo na kardio-
pulmonalnom bajpasu (CPB), plazmatski i urinarni NGAL su znacajno porasli ve¢ unutar 2h od
intervencije kod pacijenata koji su razvili AKI (definisanoj kao porast u serumskom kreatininu
od najmanje 50% u odnosu na bazalne vrednosti). U ovoj grupi pacijenata sa CI-AKI kojih je
bilo 28% od ukupnog broja, dijagnozu AKI je bilo moguée posaviti na osnovu porasta
serumskog kreatinina posle 1-3 dana (47). U studiji Benett-a i sar. kod kojih je 51% dece od 196
razvilo AKI posle kardiohirurske intervencije, 2h posle operacije urinarni NGAL je u ovoj grupi
bio prosecno 15 puta veéi u odnosu na pacijente koji nisu razvili AKI, a posle 4-6 sati ¢ak i 25
puta vecih koncentracija (AUC 0.95; senzitivnost 82%, specifi¢nost 90%) (41). Pomenute
publikacije su takode pokazale znacajnu povezanost izmedu koncentracije NGAL-a u serumu i
urinu sa tezinom i tokom AKI, trajanjem hospitalizacije, porebom za dijalizom i incidencom
mortaliteta (41). Korisnost urinarnog NGAL-a kao markera AKI je pokazana i u studiji koja je
obuhvatila 140 dece sa popustanjem bubrezne funcije u jedinici intezivne nege (55).

Toksi¢no oStecenje bubrega posle primene kontrasta je drugi primer, gde je zabeleZena povecana
sinteza i ekskrecija NGAL. Bachorzewska-Gajewska i sar., su pokazali da serumski NGAL
znacajno raste posle 2-4 sata, a urinarni 4-8 sati posle koronarografije. Takode je pokazana veza
izmedu NGAL i drugih parametara bubrezne funkcije kao Sto su Cys C, GFR 1 SCr. Na osnovu
svega ovoga, autori su dosli do zaklju¢ka da NGAL moZe biti koristan marker u ranoj dijagnozi
AKI kod pacijenata posle koronarne angiografije (163). Haase i sar.,su sproveli meta-analizu 19
studija z 8 zemalja koja je ukljucila 2538 pacijenata, od kojih je 487 ili 19,2% razvilo AKI, a kod
kojih je NGAL evaluiran kao rani marker nastanka AKI. Jedan od faktora rizika za AKI je bila i
intravaskularna primena kontrasta. Analiza je ukazala na prognosticki i dijagnosticki znacaj
NGAL u evaluaciji akutnog osteenja bubrega posle primene kontrastnog sredstva (10).
,Neutrophil gelatinase-associated lipocalin“ kao potencijalni marker nastanka CI-AKI je
izucavan i u pedijatrijskoj populaciji. Hirsch i sar., su 2007. godine bili prvi autori koji su
izuCavaju¢i koncentracije NGAL u serumu i u urinu dece kojima je radena kontrastna

kateterizacija srca pokazali da ovaj biomarker moze biti signifikantan prediktor u nastanku AKI.
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U prospektivnoj studiji koja je obuhvatila 91 dete izmedu 0 i 18 godina sa urodenom sréanom
manom, i urinarni i serumski NGAL izmereni unutar 2h od elektivne kateterizacije srca su bili
dobri prediktivni faktori nastanka CI-AKI, (54). Akutno oStecenje bubrega posle primene
kontrasta (definisano od strane autora kao porast serumskog kreatinina za najmanje od 50% u
odnosu na bazalnu vrednost) je bilo dijagnostikovano kod 11 pacijenata unutar 4-24h od
intervencije dok je porast urinarne koncentracije NGAL zabelezena ve¢ unutar 2 sata od
intervencije. Autori su pokazali da je za ,,cut-off* vrednost NGAL-a od 100 pg/l posle 2h od
procedure, AUC ROC krive za predikciju kontrastne nefropatije iznosio 0,92 za urinarni i 0,91
za plazmatski NGAL. Ovaj nalaz je ukazivao na izvanredan dijagnosticki znaaj NGAL. U
citiranoj studiji, autori su pokazali na bazi mulivarijantne analize da su koncentracije i urinarnog
i plazmatskog NGAL-a posle 2h nezavisni prediktivni faktori nastanka AKI. Prednost upotrebe
urinarnog u odnosu na serumski NGAL je u tome da urinarni odrazava lokalna deSavanja u
bubregu i da predstavlja neinvazivnu metodu. Tong i sar. su istrazujuéi u bazama ,, MEDLINE* i
,»EMBASE®“ radove koji su evaluirali dijagnosti¢ki znacaj plazmatskog 1 urinarnog NGAL-a u
predikciji nastanka CI-AKI zakljucili da urinarni ima veci dijagnosti¢ki znacaj (164). U naSoj
studiji, nije doslo do porasta NGAL unutar 4h od ekspozicije bilo kojem od dva ispitivana
kontrastna sredstva (Tabele 6 i 7.). Pretpostavljamo da je ova razlika u odnosu na literaturne
podake u grupi dece koja su primala ICM proistekla iz ¢injenice da smo imali veoma malo
pacijenata sa definitivnom CI-AKI (svega dva) i da smo Kkoristili nisko-osmolarni, ne-jonski
jodni kontrast u maloj dozi 1 da nismo imali pacijenata sa cijanogenim sr¢anim manama, u
poredenju sa prethodnim studijama (54). Stoga, mozemo pretpostaviti poput Hwang-a i sar.
(140), da NGAL, posebno urinarni NGAL, ima neka ogranienja u dijagnostici subklinicke AKI
nastale posle primene kontrasta kod dece. 1z prethodnih radova, posle CPB, nadeno je da je
urinarni NGAL veoma senzitivan marker ishemijske AKI i da njegov nivo korelira sa trajanjem
renalne ishemije. Dodatno, urinarni NGAL je poviSen 1 posle jednog dana od primene cisplatina
u modelu mis$je nefrotoksicnosti, sugeriSu¢i njegovu kasniju senzitivnost u drugim modelima
tubulskog oStec¢enja (45). Ovo takode moze da da objaSnjenje za naSe rezultate obzirom da
pacijenti nisu bili na kardio-pulmonalnom bajpasu (CPB), i da je stoga ishemija kao triger
sinteze NGAL-a iskljucena, dok urinarni NGAL kao marker direktne tubulske toksi¢nosti ne
pokazuje ranu senzitivnost. Takode, Alharazi i sar., u studiji koja je obuhvatila 100 pacijenata sa

CKD kojima je radena koronarna angiografija, nasli su potpuno suprotno prethodnim studijama
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(155), da se serumski NGAL ne menja kod njihovih pacijenata Cetvrtog sata od snimanja. Autori
su pretpostavili da je razlog tome primena standardnog rehidratacionog protokola uz profilaksu
peroralnim NAC-om. Intravenska rehidracija 1 sat pre i 3 sata posle snimanja primenjena kod
vecine nasih pacijenata u Gd-DTPA grupi, mogla bi biti objasnjenje zaSto je urinarni NGAL kod
naSih pacijenata posle 4 sata od primene kontrasta ¢ak i nizi u odnosu na bazalne vrednosti.
Unasoj studiji, 24h posle ekspozicije kontrastu, urinarni NGAL je imao veci porast u grupi koja
je dobila iopromide u odnosu na Gd-DTPA (AuNGAL 4,3 (IQR 16,55) ng/ml, P=0.358;
AuNGAL 0,7 (IQR 16,6) ng/ml, p=0.21, Tabela 5.), ali bez statisticke znacajnosti medu
grupama. Varijabilno izlu¢ivanje kreatinina urinom moze znacajno da uti¢e na urinarni NGAL.
Da bi se minimizirao ovaj uticaj urinarne koncentracije kreatinina, u studiji smo koristili i
apsolutnu,tj. nenormalizovanu vrednost NGAL-a kao i njegovu normalizovanu vrednost u
odnosu na kreatinin, ali se rezultati nisu znacajno razlikovali. Posle 24h od primene Gd-DTPA,
serumski NGAL je bio u znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa serumskim kreatininom 1 cistatinom
C, (r=0.498, p<0.001; r=0.353, p=0.008). Ovi nalazi su u saglasnosti sa rezultatima drugih
studija ali posle primene kontrasta na bazi joda (54).

Brojne ranije studije su CIN okarakterisale prema porastu SCr ili smanjenu eGFR sa veoma
razli¢itim kriterijumima, a nama daju za pravo da merenjem NGAL i drugih novih bimarkera
kod dece koja su podvrgunta kontrasnim snimanjima tragamo za subklinickom nefrotoksicnosti.
U suprotnosti sa SCr koji raste tek u slucaju gubitka preko 50% bubrezne funkcije 1 na koji uticu
hemodinamski preranalni uzroci, poviSen NGAL je rezultat unutraSnjeg oSteCenja samog
bubrega (37). Merenje urinarnog NGAL najverovatnije viSe reflektuje lokalna deSevanja i
ostecenja u bubregu, po prirodi je neinvazivan i ne zahteva Cesta uzimanja krvi i drzanje venskih
linija kod kriti¢nih bolesnika.U uzorcima urina uglavnom i nema proteina koji interferiraju sa
merenjem NGAL (41). Sa druge strane, merenje serumskog NGAL je veoma korisno kod
anuri¢nih bolesnika i ne zahteva korekciju prema koncentraciji kreatinina kao Sto je to slucaj za
urinarni uzorak. Nastanak subklinicke nefrotoksi¢nosti moze, pogotovo posle vise snimanja i ako
ostane neprepoznat dovesti potencijalno i do funkcionalnog ostec¢enja bubrega. Do danas, pojam
subklini¢ke nefrotoksicnosti nije jasno definisan. Akrawinthawong K. i sar. su subklinicku
nefrotoksi¢nost definisali dvostrukim ili pak ve¢im porastom NGAL-a, i pokazali su da pored
12,7% pacijenata sa CKD koji razvije standardne kriterijume za CI-AKI, njih dodatnih 11,1%

razvije subklini¢ku nefrotoksi¢nost posle koronarne angiografije (165). U naSoj studiji smo
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zabelezili porast i serumskog i urinarnog NGAL-a 24 sata posle primene oba kontrasta, ali je
samo statisticku znacajnost dostigao porast serumskog NGAL-a posle primene jodnog kontrasta
(p=0.032, Tabela 7.). Takode je u studiji Oguz-a i sar., pokazano da je u populaciji adultnih
visoko rizi¢nih pacijenata za nastanak AKI, nivo serumskog NGAL-a u kombinaciji sa drugim
novim biomarkerima poput NAG (N-acetyl-Glucosaminidase) i cistatina C sli¢an posle primene
gadopentetate dimeglumine-a tokom MR shimanja kao u grupi kod koje nije primenjen kontrast
tokom MR (147). Autori su pokazali da nije bilo nezeljenih efekata u vidu porasta ranih markera
ostecenja bubrega posle primene magnetnog polja uz i bez istovremenog davanja gadopentetate
dimeglumine-a (0,2 mmol/kg). Posle 48h od primene jodnog kontrasta srednja vrednost
serumskog NGAL-a je i dalje ve¢a u odnosu na bazalnu, ali bez statistiCke zna¢ajnosti. Nijedna
od ove dve analize NGAL, u serumu i urinu nije pokazala statisti¢ki prediktivnu vrednost za Cl-
AKI. Znac¢aj NGAL-a u proceni bubrezne funkcije nazalost ima i neka ograni¢enja. Na
koncentraciju NGAL uti¢u uzrast, pol, inflamacija i bolesti koje dovode do jetrene disfunkcije
(45). U fizioloskim uslovima, NGAL je takode prisutan u maloj koncentraciji i u drugim
organima poput pluca, traheje, zeluca, creva koji mogu da limitiraju njegovu specifi¢nost kao
markera bubreznog oste¢enja. Slicno Khatami-ju i koaturima (145), mi smo pokusali da suptilne
strukturne promene u bubregu (subklini¢ke) posle primene kontrastnh sredstava, izrazimo
pomocu porasta novih biomarkera za 25 procenata u odnosu na bazalne vrednosti. Serumski
NGAL je posle 24 sata od primene kontrasta porastao za 25% u 32,6% pacijenata posle primene
jodnog kontrasta (iopromide) i u 25,45% pacijenata posle primene Kkontrasta na bazi
gadolinijuma (Gd-DTPA), Tabela 8. Prosean porast u ove dve subgrupe pacijenata je bio
statisti¢ki znacajno veci u grupi koja je primila iopomide 1 iznosio je 62,23%, za razliku od grupe
koja je primila Gd-DTPA gde je iznosio 36,44% ( p=0,002, Tabela 9.). Medutim, u grupi koja je
primila gadolinijjumski kontrast postojala je pozitivna korelacija izmedu volumena datog
kontrasta i porasta serumskog NGAL-a posle 24 sata od primene kontrasta.

KIM-1, predstavlja transmembranski glikoprotein tip | od 104 kDa koji je minimalno
eksprimiran u normalnom bubregu, dok njegova ekspresija raste prominentno u proksimalnom
tubulu posle ishemijskog ili toksi¢nog oStecenja (166). Ukoliko dode do oStecenja tubula
bubrega, pod dejstvom proteolitickih enzima se odvaja ekstracelularni deo KIM-1 molekule i na
taj nacin dolazi do njene sekrecije u urin (59). Kod kriticno bolesnih pacijenata sa raznim

tipovima tubulske nekroze, porast urinarnog KIM-1 molekula je usko povezan sa mortalitetom i
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potrebom za otpocinjanjem terapije zamene bubrezne funkcije (62). Mi smo pokazali da je
ekskrecija KIM-1, 24 i 48 sati zna¢ajno veéa u odnosu na bazalne vrednosti u grupi dece koja su
dobijala gadolinijumski kontrast za razlike od grupe koja je tokom angiografije dobijala jodni
kontrast (Grafikon 16.). Ova razlika izmedu grupa je bila statisticki signifikantna posle 48h
(AuKIM-1 34,5 (IQR 210,45) pg/ml; AuKIM-1 50,9 (IQR 200,7) pg/ml, P=0.0.12, Tabela 5.). U
suprotnosti sa ranijim izves$tajima, u na$oj studiji smo pokazali da uKIM-1 posle primene jodnog
kontrasta ima ¢ak vremenom blagu tendencu smanjenja. Sli¢no, ali u manjoj grupi dece sa
urodenim sr¢anim manama su pokazali Hwang i sar. (143) da najveci nivo urinarni KIM-1
doseze tek posle 48h od izvodenja procedure. Hwang i sar. su pokazali da bi urinarni L-FABP
mogao biti najkorisniji biomarker u otkrivanju subklinicke nefrotoksi¢nosti uzrokovane
primenom kontrasta pre kardiohirurske intervencije (urinarni KIM-1 i NGAL nisu pokazali
znacajnu i konzistentnu promenu posle procedure).

U sluc¢aju nastanka bubreznog oStecenja, urinari KIM-1 je ,,scavenger receptor na epitelnim
¢elijama bubrega koji konvertuje normalnu ¢eliju proksimalnog tubula u fagocita. Ekspresija
KIM-1 je nemerljiva u normalnim ¢elijama proksimalnog tubula, ali je znacajno povecana u
sluc¢aju ostec¢enja, odnosno dediferencijacije. Visoko je eksprimirana u apikalnoj domeni ¢elije
odakle se iseca velika ektodomena i kao stabilna komponenta se ekskretuje u urinu. Nije opisano
da se KIM-1 moze eksprimirati u bilo kom drugom organu a potom pojaviti u urinu. Pokazano
je u velikom broju preklini¢kih studija sa rezli¢itim inzultima poput toksina i primene kontrasta
da je KIM-1 mnogo senzitivniji marker bubreznog o$tecenja u odnosu na ureju i kreatinin. Han i
sar. su takode opisali da je urinarni KIM-1 12h posle kardiohirurSke intervencije prediktivni
faktor nastanka AKI kod dece (61). U studiji Akdeniz i sar., uKIM-1 se pokazao kao koristan
marker za ranu dijagnozu CI-AKI u grupi od 3200 pacijenata posle koronarne angiografije. U
ovoj studiji je urinarni KIM-1 kod pacijenata sa CI-AKI signifikantno porastao u odnosu na
bazalne vrednosti posle 6h od intervencije (p<0,01, mediana bazalne vrednosti 0,27 do 0.7
mg/dl), (167). U naSoj studiji smo pokazali ga je ekskrecija urinarnog KIM-1, 24 sata posle
primene helata gadolinijuma bila statisticki znacajno veca u grupi koja je razvila CI-AKI u
odnosu na grupu koja nije (Tabela 11.). ROC analiza (Tabela 12., Grafikon 23.) je pokazala da je
normalizovani uKIM-1 posle 24 sata od primene kontrasta bolji prediktor nastanka CI-AKI od
drugih biomarkera (AUC 0,757, cut off 214 pg/mg, senzitivnost 83.3%, specificnost 54.2%,

p=0,035). Takode, u studiji Duan-a i sar., logistickom regresionom analizom je pokazano da su
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urinarni KIM-1 i IL-16 24 sata posle injekcije gadolinijuma nezavisni prediktivni markeri za
nastanak CI-AKI (142). Znacajan porast u KIM-1 i normalizovanog uKIM posle 24 i 48 ¢asova u
nasoj populaciji pacijenata posle primene GBCM, kao i njegov prediktivni znacaj za nastanak
CI-AKI kao neinvazivnog markera, je interesantan nalaz koji zahteva dalja istrazivanja na ve¢em
uzorku dece. Ove mogucnosti merenja novih biomarkera mogu otvoriti nova vrata kako u
dijagnozi AKI tako i u izuCavanju raznih preventivnih i terapeutskih strategija. Podaci koji se
odnose na farmakoloSku prevenciju AKI, poput primene n-acetil-cisteina, infuzije bikarbonata,
furosemida (168), probukola (169), trebalo bi da se evaluiraju u svetlu ovih najnovijih saznanja o
porastu novih biomarkera. Kombinacija dva ili tri biomarkera u poredenju sa merenjem
individualnih markera, pojac¢ava senzitivnost rane detekcije AKI (61). Na dijagnozu subklinicke
AKI moze danas lako da se posumnja zahvaljujuéi merenju dostupnih markera tubulskog
oste¢enja. Ovi testovi su vrlo pouzdani i poseduju visoku senzitivnost i specifi¢nost (63).
Sekvencionalna merenja biomarkera mogu biti dalje u pomo¢i da se odredi trend bubreznog
insulta, da 1i je bio prolazan ili pak jo§ uvek perzistira. Ovo moZze probiti nove granice u
dijagnozi kako AKI, tako i njenih posledica, a samim tim i u izufavanjima preventivnih i
terapeutskih strategija. Literaturni podaci koji se odnose na protektivne mere nastanka CI-AKI
kao Sto su primena veceg volumena te¢nosti, izo-osmolarnih kontrasta, N-acetilcisteina i/ili
infuzije sa bikarbonatima kao i preventivnih ekstrakorporalnih terapeutskih mera, trebalo bi da se
pazljivo evaluiraju u svetlu ovih novih kriterijuma.Sve ove mere prevencije su nam dale dosta
sugestivnih podataka u pojedinim studijama, a takode, je 1 kao krajnji ishod efikasnosti ovih
izu¢avanih mera, bio serumski kreatinin $to jednostavno receno, nije dovoljno. U nasoj studiji,
niti u jednoj grupi pacijenta duzina primene intravenske rehidracije pre i posle snimanja nije
imala uticaja na porast kako konvencionalnih parametara bubrezne funkcije, tako i novih
biomarkera (Cystatin C, SNGAL, uNGAL, uKIM-1). Takode je poznato da kontrasti ispoljavaju
dozno zavisnu toksi¢nost i du su preporoke EULAR da se da $to manja koli¢ina kontrasta da bi
se dobila dovljno oStra i informativna slika. U naSem radu su pacijenti u obe grupe dobijali
relativno niske doze kontrasta, a samo je za Gd-DTPA postojala pozitivna korelacija sa
primenjenom zapreminom kontrasta i porastom serumskog NGAL posle 24h od primene
kontrasta. Ronco i sar. (7), snazno sugeriSu da definicija CI-AKI treba da bude modifikovana
ukljucivsi pojam subklinicke AKI kao stvarne komponente kontrastom indukovanog oSte¢enja

bubrega. Stoga bi trebalo da se novi biomarkeri tubulskog oSte¢enja inkorporiraju u
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dijagnosticke kriterijume poput RIFLE ili KDIGO (Table 2), a potom da se koriste u narednim
istrazivanjima. Kada se pojavi subklinicko oSte¢enje bubrega (porast markera oStecenja, ali bez
promene serumskog kreatinina) posle primene kontrasta, trebalo bi da se smatra subklinickim
CI-AKI. U sladu sa ovim, neophodne su nove prospektivne, randomizovane studije o primeni
razlicitih strategija prevencije CI-AKI koje prate i porast novih biomarkera kao senzitivnijih
parametara strukturnih ostecenja bubrega koje mogu ostati ispod vrha ledenog brega. Chien i sar.
su pokazali da su septicka stanja faktori rizika za nastanak AKI posle primene helata
gadolinijuma (170). U naSoj studiji, svi pacijenti su bili zdravi bez znakova akutne ili hroni¢ne
infekcije sa CRP-om unutar normalnog opsega.

U literaturi, ne mogu da se nadu podaci o istrazivanju subklinicke CI-AKI u populaciji dece sa
normalnom bubreznom funkcijom koja su primali dva razli¢ita kontrastna sredstva (iz grupe
jodnih i gadolinijumskih kontrasta). Prema tome, u ovom radu smo analizirali promene
serumskog i urinarnog NGAL-a i urinarnog KIM-1 kod dece sa normalnom bubreznom
funkcijom koja su primala iopromide ili Gd-DTPA.

Na kraju, ako sumiramo naSe nalaze, u grupi od 58 pacijenata kojima je radena elektivna
kateterizacija srca ili renalna angiografija, 24 i 48 Casova posle aplikacije iopromida nije doslo
do statisticki znacajnog porasta novih urinarnih biomarkera (NGAL i uKIM-1). Kada je re¢ o
serumskom NGAL-u statisti¢ki znacajan porast ovog biomarkera je zabeleZen posle 24 sata od
primene iopromida. CI-AKI je razvilo svega dva ili 3,4% od 58 pacijenata. U grupi od 65
pacijenata koji su tokom MR snimanja primili Gd-DTPA, nije zabelezen statisticki znacajan
porast posle snimanja niti serumskog niti urinarnog NGAL-a. Medutim, u ovoj grupi pacijenata
je zabelezen statisticki znacajan porast urinarnog KIM-1, i to 24 i 48 sati posle primene
kontrasta. CI-AKI je razvilo Sestoro od 65 pacijenata ili 9,2%. Sli¢no je zabelezeno u studiji koja
je obuhvatila 60 starijih pacijenata kojima je tokom MR snimanja aplikovan gadolinijumski
kontrast. U ovoj grupi pacijenata je 13,3% ili osmoro razvilo CI-AKI. A logisticka regresiona
analiza je pokazala da su u KIM-1 i IL-18 posle 24h od primene kontrasta prediktori nastanka
CI-AKI (142). U nasem radu je normalzovani uKIM-1 pokazao najbolju prediktivnost za
nastanak CI-AKI posle primene oba kontrasta. Neophodne su dalje analize na mnogo vecoj grupi
pedijatrijskih pacijenta da nam pokazu da li su gadolinijumska kontrastna sredstva zaista mnogo
sigurnija od jodnih, ¢ak i kod dece sa normalnom bubreznom funkcijom. Glavno ograni¢enje ove

studije je mali uzorak ispitivane populacije.
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U ranijim izvestajima o primeni novih biomarkera u detekciji AKI, mogu se uvideti razlike u
rezultatima u odnosu na razlicite klini¢ke situacije poput kardiohirurskih intervencija, kontrastne
nefrotoksi¢nosti, sepse, transplantacije bubrega i raznih drugih stanja (41). Premda precizan
mehanizam ovih razlika u promenama biomarkera u raznim klinickim situacijama nije dovoljno
razjasnjen, sugeriSe se da bi trebalo raditi na istrazivanjima da se za odredenu klini¢ku situaciju
pronade specifi¢ni biomarker nastanka AKI kako bi se na taj nacin optimizirala rana detekcija i

terapija novonastale AKI.
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja, a na osnovu dobijenih rezultata moze se

zakljucit sledece:

1.

Primena jodnog i gadolinijumskog kontranog sredstva kod dece sa normalnom
bubreznom funkcijom nije dovela do izrazitog (najmanje dvostrukog) porasta novih
biomarkera, ali je porast urinarnog KIM-1 bio statisti¢ki znacajan posle primene

gadolinijumskog helata

CI-AKI, prema najnovijim i do sada najostrijim kriterijumima, je bio zastupljen ¢ak i
kod veceg broja pacijenata posle primene gadolinijumskog helata, ali bez statisticke

znacajnosti.

Normalizovani urinarni KIM-1 moze da bude rani prediktivni faktor za nastanak
oste¢enja bubrega posle intravenske primene kontrasta kod dece sa normalnom

bubreznom funkcijom

Primena intravenske rehidracije pre, tokom i posle kontrasnog snimanja nije imala
uticaj na nastanak bubreznog oSteCenja niti je bila u korelaciji sa porastom

biomarkera NGAL i KIM-1 posle primene kontrasta

Doza primenjenog kontrasta nema uticaj na nastanak oSte¢enja bubrezne funkcije
iako je kod primene gadolinijumskog helata prisutna pozitivna korelacija izmedu

volumena datog kontrasta i porasta serumskog NGAL posle 24 sata

Primena antihipertenzivne terapije a posbno ACEI/ARB kod dece sa normalnom
bubreznom funkcijom koja se podvrgavaju kontrasnim snimanjima u uobicajenoj dozi

nema uticaj na nastanak ostec¢enja bubrega
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SPISAK SKRACENICA

ACEI/ARB
AKIN
ARF
AUC
BMI
CI-AKI
CIN
CKD
CPB
CT
CysC
DGF
DSA
DVR
eGFR
ELISA
ERK MAPK
ESUR
FEk
FENa
GBCM

Gd-DTPA

Inhibitori angiotenzin konvertujuc¢eg enzima/blokatori receptora angiotemzina
“Acute Kidney Injury Network”
“Acute Renal Failure”
,,Area under curve*
,Body mass index*, indeks telesne mase
,»Contrast induced-acute kidney injury*, oSte¢enje bubrega posle kontrasta
,Contrast induced nephropathy*
“Chronic Kidney Disease”
,,Cardio-pulomanary bypass*
kompjuterizovana tomografija
Cistatin C
“Delayed graft function”, odlozena funkcija grafta
Digitalna subtrakciona angiografija
“Descending vasa recta”
,Estimated glomerular filtration rate*, procenjena jacina glomerulske filtracije
Enzim imunotest
"Extracellular signal-regulated kinases", “Mitogen-activated protein kinases”
“European Society of Urogenital Radiology”
Frakciona ekskrecija kalijuma
Frakciona ekskrecija natrijuma
,» Gadolinium based contrast media“, kontrasti na bazi gadolinijuma

“ Gadolinium - diethylenetriamine penta-acetic acid”
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GST
HAVCR
HGF
HCOM
HUS
HDL
ICM
I0CM
IQR
KIM-1
LCOM
LDL
L-FABP
MR
NAG
NGAL
NO
NICE
NSF
PiGST
pRIFLE
RCC

RIFLE

“alpha gluthatione S-transferase”
,Hepatitis A virus cellular receptor*

“ Hepatocyte growth factor”

“High osmolarity contrast media”

Hemoliticko uremijski sindrom

,,High density lipoproteins‘

,,Jodinated contrast media“

“Isoosmolar Contrast Media”

»Interquartile range*

,Kidney injury molecule-1*

,Low Osmolality Contrast Media”, niskoosmolarni kontrasti
,,Low density lipoproteins*

“Liver-type fatty acid binding protein”

Magnetna rezonanca

“N- acetyl- beta-D-glucosaminidase”

,Neutrophil gelatinase associated lipocalin®

azot monoksid

National Institute for Health and Care Excellence

Nefrogena sistemska fibroza

“Pi alpha gluthatione S-transferase”
“pediatric Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage Renal D”
“Renal Cell Carcinoma”

“Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage Renal Disease”
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ROS
SCr

SD
SIRS
sNGAL
TIM-1
TRP
TRT
TTKG
Ua/Ucr
Uca/Ucr
uKIM-1
Umg/Ucr
UNGAL
Upr/Ucr

Uur/Ucr

“Reactive oxigen species”
Serumski kreatinin
Standardna devijacija
“Systemic inflamatory response syndrome”
Serumski ,,Neutrophil gelatinase associated lipocalin
,»1 cell immunoglobulin and mucin protein‘
Transtubulska reapsorpcija fosfata
“Targeting renal therapy”
Transtubulski gradijent kalijuma
Albumini urina/kreatinin urina
Kalcijum urina/kreatinin urina
Urinarni ,,Kidney injury molecule-1*
Magnezijum urina/kreatinin urina
Urinarni ,,Neutrophil gelatinase associated lipocalin®
Proteini urina/kreatinin urina

Urati urina/kreatinin urina
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kontrastnim sedstvom kod dece sa normalnom bubreznom funkcijom*

Mentor prof.dr Mirjana Kostic

Potpisani Brankica Spasojevié-Dimitrijeva

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavijivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji ligni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 15.06.2017.
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Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovladéujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢" da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

.Poredenije subklinike nefrotoksi¢nosti izazvane gadolinijumom i jodnim kontrastnim
sedstvom kod dece sa normalnom bubreznom funkcijom"

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno

3./Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

@

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
8. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molime da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 15.06.2017.
/7?1'-4-\4 Les t{D 5}1)JJJ),ML«C|-’ /é’] an';’\!y (27




	Brankica Spasojevic Dimitrijeva doktorat.pdf
	1.pdf
	2.pdf
	3.pdf

