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Kedveztlen rizikostatuszis betegek angiographidja utdn fellépd nephrotoxicitas
P. Aspelin, P. Aubry, S-G. Fransson és misai. N. Engl. J. Med. 2003; 348: 491-9.

A kontrasztanyag-nephropathia tovabbra is a jédos kont-
rasztanyagokkal végzett angiographia legfobb klinikai
szovodménye. Bekovetkezésekor az esetek zomében a
vizsgalat el6tti értékhez képest legalabb 25%-kal emel-
kedik a szérum creatinin szintje. A creatinin szint rend-
szerint az angiographia utani masodik-harmadik napon
tet6zik, majd altalaban 2-3 hét alatt tér vissza a vizsgalat
el6tti szintre. Mindazonaltal, ez nem feltétleniil jar egyiitt
a vesemukodés normalizalodasaval, és emiatt fokozodik
a halalozas kockazata.

Az alacsony ozmolaritdsu kontrasztanyag okozta
nephropathia 4altalanos prevalencigjat 2%-nal alacso-
nyabbra becsiilik. Kialakulasanak kockézata fokozott be-
szukilt vesemitkodésti, valamint cukorbetegeken, illetve
legfoképpen diabéteszes nephropathiaban. Alacsony oz-
molaritasu kontrasztanyagok alkalmazésa esetén szamot-
tevéen kisebb a nephropathia kedvezétlen rizikdstatusza
betegeket fenyegetd kockazata, mint nagy ozmolaritast
agensek hasznalatakor.

A iodixanol nem-ionos, dimer kontrasztanyag, mely
izozmolaris a vérplazmaval és aminek a toxicitasa altala-
nossagban véve kisebb az alacsony ozmolaritasu kontraszt-
anyagokénal. A szerz6k randomizalt, prospektiv, kettds-
vak, multicentrikus vizsgalattal hasonlitottak dssze a iodix-
anol és a iohexol nephrotoxicitasat stabil diabetes mellitus-
ban szenvedd, besziikiilt vesemiikddéstli, coronaria- vagy
aortofemoralis angiographiaval vizsgalt betegeken.

Madszerek

Vizsgalatban 18 évesnél idésebb, diabéteszben szenvedd,
coronaria- vagy aortofemoralis angiographiara varo bete-
gek vehettek részt. Tovabbi részvételi feltétel volt, hogy
a szérum creatinin szint a vizsgalatot megel6z6 3 hona-
pos iddszakban allando legyen, vagy a creatinin-cleaer-
ance ne haladja meg a 60 ml/perc értéket.

A vizsgalatot 5 eurdpai orszag 17 klinikai koézpontja-
ban bonyolitottuk le. A iodixanol (Visipaque, Amersham
Health) — nem ionos, izozmolaris, dimer kontrasztanyag,
melynek jodtartalma 290 mg/ml, ozmolaritasa
290 mOsm/kgyi, — és a iohexol (Omnipaque, Amersham
Health) — nem-ionos, alacsony ozmolaritasi, monomer
kontrasztanyag, melynek jodtartalma 350 mg/ml; ozmo-
laritasa 780 mOsm/kg,:, — hasonlitottak ssze.

A résztvevoket random valogatassal soroltak be a két-
féle kontrasztanyag valamelyikével vizsgalt csoportokba.
Az angiographia soran beadott kontrasztanyag-mennyi-
ségét nem korlatoztak . Az érfestés elott a betegek folya-
dék-haztartasat a hatalyos intézeti eléirasoknak megfele-
16en normalizalni kellett.

Az angiographia utan 7 napon keresztiil kisérték figye-
lemmel a betegek allapotat. A szérum creatinin szintet az
érfestés eldtt, majd az azt kovetd 2., 3. és 7. napon mér-
ték. A vizeletvizsgalati eredményeket Gsszevetették a vi-

s

Elsodleges vizsgalati végpontként a 0. napon (az
aniographia napjan) és az azt kdvetd 3. napon mért szé-
rum creatinin szint maximalis novekedését hataroztak
meg. Masodlagos végpontként azoknak a betegeknek a
szamat monitoroztak, akik szérum creatinin szintje ez idd
alatt legalabb 0,5 mg/dl-rel, illetve 1,0 mg/dl-rel
(88,4 umol/l) — a nephrotoxicitas korismézésére leggyak-
rabban alkalmazott mértékben — emelkedett.

Eredmények

A 17 klinikai kézpontban 135 beteget vontak be a vizsga-
latba A protokollt betartd 129, a renalis hatasok elemzé-
se céljabol feldolgozott beteg koziil 64 a iodixanollal, 65
a iohexollal vizsgalt csoportba tartozott. A két csoport
klinikai jellemz6i hasonldak voltak.

A iodixanollal vizsgalt betegek szérum creatinin szint-
jének emelkedése szignifikansan kisebb mértékli volt.
Ebben a csoportban az angiographia utan 3 nappal atla-
gosan 0,13 mg/dl-lel, mig a iohexol-csoportban
0,55 mg/dl-rel volt magasabb a szérum creatinin kon-
centracioja  (p=0,001; a ndvekmény-kiillonbség
—0,42 mg/dl [95% CI 0,73 ——-0,22]). A 64 £6 iodixanol-
csoport 2 tagjan (3%), mig a 65 f0s iohexol-csoport 17
tagjan (26%) észlelték a szérum creatinin szint legalabb
0,5 mg/dl-es emelkedését (p=0,002; a 0,5 mg/dl-es szint-
emelkedés esélyhanyadosa az elébbi csoportban 0,09
[95% CI: 0,02-0,41]. A iodixanollal vizsgalt betegek
egyikén sem észlelték a szérum creatinin szint 1,0 mg/dl-es
vagy nagyobb mértékli ndvekedését, mig a iohexol-cso-
portban ez 10 betegen (15%) is megfigyelhetd volt. A
szérum creatinin koncentracié az angiographiat kdvetd
7 nap alatt atlagosan 0,07 mg/dl-rel ndtt az iodixanol-
csoportban, mig az iohexol-csoportban 024 mg/dl-es no-
vekedés mutatkozott (p=0,003; a ndvekmény-kiilonbség
—0,17 mg/dl [95% CI: —0,34 — —0,07]).

Mellekhatasok

A 135 f6s betegpopulacié 31 tagjan (23%) Osszesen 42
mellékhatast észleltek — 13-at az iodixanol-, illetve 29-et
az iohexol-csoportban. Mind a 7, gyogyszerfliggének
itélt jelentds mellékhatds az iohexol-csoportban fordult
el6: 5 betegen heveny veseelégtelenség alakult ki.
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Megheszélés

A vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy iodixanol
alkalmazasa esetén szignifikansan kisebb mértékii a szé-
rum creatinin szint emelkedése, mint iohexol adasa utan.
A szérum creatinin koncentracié angiographiat kovetd
3 napban mért maximalis emelkedése az iodixanol-cso-
portban szignifikansan kisebb volt és ez a kiilonbség még
7 nappal az érfestés utan is szignifikans maradt. A szérum
creatinin szint 0,5 mg/dl-es emelkedése alapjan korismé-
zett kontrasztanyag-nephropathia gyakorisaga az iodi-
xanol-csoportban 3%, az iohexol-csoportban 26% volt.
Iohexol hasznalata esetén 11-szer nagyobb volt a kont-
rasztanyag-nephropathia kialakulasanak kockazata, mint
iodixanol alkalmazasakor. Az iohexollal vizsgalat bete-
gek 15%-anak szérum creatinin szintje legalabb
1,0 mg/dl-rel emelkedett — az iodixanol-csoportban egy-
altalan nem észleltek ilyen mértékii szintemelkedést.

Tovabbra sem ismert, hogy az izozmolaris kontraszt-
anyagok nephrotoxicitdsa miért kisebb az alacsony
ozmolaritastakénal. Ezt a kiilonbséget a kontrasztanya-
gok ozmolaritasa, kemotoxicitdsa vagy iondsszetétele
egyarant indokolhatja. Az alacsony ozmolaritasu kont-
rasztanyagok az izozmolarisak adasa utan észleltnél alta-
laban nagyobb mértékii diuresist valtanak ki. Az utdbbi
hatasara nagyobb mennyiségben juthat natrium a distalis
vesetubulusokba, fokozodhat a veseveld terhelése,
hypoxia vagy volumenhiany Iéphet fel — mindez a hor-
monalis vasoregulacio aktivalédasahoz vezet. E szaba-
lyoz6 mechanizmusok (diabeteseben vagy/és vesekaro-
sodasban fennalld) zavara a kontrasztanyag adasa utan
kialakul6 nephropathia jelentds oka lehet — és ez kézen-
fekvd magyarazattal szolgal az izozmolaris kontraszt-
anyagok elényére.

A vizsgalat egyik megallapitasa, hogy iohexol alkal-
mazasa esetén 26%-0s a kontrasztanyag-nephropathia
gyakorisaga.

Az angiographia el6tt mért albuminiirités és szérum
creatinin szint kdzott nem volt dsszefliggés, s6t az eldbbi
nem tiikrozte a nephropathia kialakulasanak veszélyét.
Ezen eredmények amellett szolnak, hogy az angiographia
el6tt magas creatinin szintli, diabéteszes nephropathidban
szenvedd betegeket iodixanollal vizsgalva kisebb a
nephropathia kialakuldsdnak kockazata.

A kontrasztanyag-nephropathia megel6zésére kidolgo-
zott, tobbféle stratégia koziil az erételjes folyadékpotlas
bizonyult a leghathatosabbnak. Kiilonféle gydgyszerek-
kel is probalkoztak — meggy6z6 eredmény nélkiil.

A vizsgalat iodixanollal kezelt csoportjaban 3%-o0s
volt a kontrasztanyag-nephropathia gyakorisaga — ez va-
lamivel kedvezd6bb a korabbi, alacsony omolaritast kont-
rasztanyag hatésait preventiv kezelés nélkiil tanulmanyo-
76 vizsgalatok eredményeinél. Az iodixanol hasznalata-
val elkeriilhet6k a gyogyszeres profilaxis mellékhatasai,
illetve alkalmazasanak logisztikai nehézségei. Mindezek
alapjan leszdgezhetjiik, hogy alacsony ozmolaritasu,
nem-ionos kontrasztanyag helyett izozmolaris iodixanolt
alkalmazva valdszinlileg szamottevéen mérsékelheté az
angiographia utan kialakulé kontrasztanyag-neph-
ropathia kedvezotlen rizikdstatusza betegeket fenyegetd
kockazata.

Osszefoglalds

A kedvezotlen rizikostatusza betegek angiographiajat iodi-
xanollal végezve kisebb a kontrasztanyag-nephropathia kocka-
zata, mint alacsony ozmolaritast, nem-ionos kontrasztanyag al-
kalmazasa esetén.

Forgdcs Sandor dr.



