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kontrastaine, neerukahjustus, nefrogeenne siisteemne fibroos

Réntgenkontrastaine kasutamine radioloogilistel protseduuridel véib péhjustada nefropaatiat ja neeru-
puudulikkust. Kontrastaine(KA)-nefropaatia on neerufunktsiooni kahjustus, mis ilmneb 48-72 tunni jooksul
péarast KA manustamist ja véljendub seerumi kreatiniini sisalduse suurenemises vahemalt 25%ni alg-
védrtusest, kui teised neerufunktsiooni halvenemise péhjused on viilistatud. KA-nefropaatia ennetamiseks
on kéige olulisem vilja selgitada riskirihma patsiendid, tagada kéigi patsientide piisav hiidratatsioon enne
ja parast KA manustamist ning kaaluda riskirihma patsientidele lisaks atsetiiiltsiisteiini veenisisest manus-
tamist. Kaigil riskirihma patsientidel tuleb KA kasutamise j&rel neerutalitlust jdlgida. Viimastel aastatel
on registreeritud nefrogeense siisteemse fibroosi juhtusid, mis on seotud magnetresonantstomograafias
kasutatavate gadoliiniumi sisaldavate kontrastainetega.

Kontrastainenefropaatia méiste, epide-
mioloogia ja riskitegurid
Réntgenkontrastaine kasutamine radioloogilistel
diagnostika- ja raviprotseduuridel on viimase
30 aasta jooksul tohutult suurenenud. Seoses
tha paremate KAdega esineb tunduvalt véhem
kérvaltoimeid, néiteks allergilisi reaktsioone, kuid
KA ps&hjustatud nefropaatia (contrastinduced
nephropathy, CIN) on muutunud oluliseks neeru-
puudulikkust péhjustavaks vai selle sivenemist
soodustavaks teguriks. Euroopas ja Ameerikas on
KA ps&hjustatud dge neerupuudulikkus kolmandal
kohal hospitaliseerimist vajavatest égeda neeru-
puudulikkuse juhtudest (1).

Joodi sisaldav KA on iks kdige rohkem kasutatud
meditsiinipreparaatidest viimastel aastatel: 2003.
aastal kasutati ca 80 miljonit annust kontrastainet (2).
KA-nefropaatia patofiisioloogilised mehhanismid ei
ole taiesti selged, kuid oluliseks peetakse reoloogia
muutumist, KA otsest toksilist toimet neeru tubulaar-
rakkudele ja neeru sasiosa hipoksia teket (3).

KA-nefropaatiaks peetakse neerufunktsiooni
kahjustust, mis ilmneb 48-72 tunni jooksul parast
KA manustamist ning véliendub seerumi kreatiniini
sisalduse suurenemises vihemalt 44,2 pmol/I
v8i 25% vérra algvadrtusest, kui teised neeru-
funktsiooni halvenemise p&hjused on vélistatud (1).

KA-nefropaatia tekkes on eriti olulised esimesed
24 tundi pérast kontrastaine manustamist (1). KA-
nefropaatia ennetust késitlev uuring , Prevention
of radiocontrast induced nephropathy clinical
evaluation" on néidanud, et 80%-| juhtudest suurenes
seerumi kreatiniini sisaldus esimese 24 tunni jooksul
pdrast KA manustamist ja niisama kiiresti ilmnes
kreatiniini sisalduse suurenemine haigetel, kellel
tekkis t&sine neerupuudulikkus (vajasid nefroloogi
konsultatsiooni véi dialiUsi). Samas uuringus néidati,
et patsientidel, kel kreatiniini sisaldus suurenes alla
44,2 pmol/| esimese 24 tunni jooksul, tekkis kliini-
liselt olulist KA-nefropaatiat harva (4, 5). Seerumi
kreatiniini sisalduse suurenemine on maksimaalne
3-5 pdeva pdrast KA manustamist ja alaneb alg-
vadrtuseni voi selle Idhedale 1-3 nadalaga (1).

KA-nefropaatia esinemissagedus rahvastikus
on 0,6-2,3% (6), kuid paljude haiguste, eriti
kardiovaskulaarse patoloogia korral on see tun-
duvalt suurem. Kardioloogilistel haigetel on risk
keskmiselt 15%, kuid &geda miokardiinfarkti korral
tehtud uuringute ja raviprotseduuride tattu suureneb
KA-nefropaatia tekke risk kuni 19%ni (1).

Eelnev krooniline neerupuudulikkus on kaige
suurem riskitegur KA-nefropaatia tekkeks esinemis-
sagedusega 14,8-55%, kusjuures risk suureneb
seerumi kreatiniini sisalduse kasvuga. On ndi-
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Tabel 1. Neerufunkisiooni médramise valemid

Kreatiniini klirens (ml/min) = (140 — vanus) x kaal (kg) x 1,23

(Cockcrofti-Gaulti jéargi)

seerumikreatiniin (umol/l)

GFR (ml/min/1,73 m2) = 186 x seerumikreatiniin="%* (umol/l) x

vanus—20

(Modifitseeritud MDRD jérgi)

(x 0,742 naistel)

datud, et seerumi kreatiniiniga < 106 pmol/I on
risk ainult 2%, kreatiniini sisalduse suurenemise
korral 124 - 168 pmo/| kasvab risk 5 korda
(10,4%) ning kreatiniini véartuse juures = 176 pmol/I
suureneb KA-nefropaatia tekke risk 62%ni (1). Neeru-
funkisiooni tdpsemaks maaramiseks on vaja arvu-
tada kas kreatiniini kliirens Cockcrofti-Gaulti jargi v&i
glomerulaarfiliratsioon (GFR) MDRD ( Modification
of Diet in Renal Disease) valemi jérgi (vt tabel 1).
GFR kalkulaatoreid leiab Interneti-lehekilgedel,
nditeks http://www.kidney.org/professionals/
kdoqi/cap.cfm#palm, v&i Eesti Nefroloogide Seltsi
kodulehekiiliel hitp://www.nefro.ee.

Mitmete uvuringutega on ndidatud, et KA-
nefropaatia esinemissagedus kasvab oluliselt alates
GFR alanemisest alla 60 ml/min/1,73 m?, millele
vastab seerumi kreatiniin 2114,9 pmol/| meestel
ja > 88,4 pmol/l naistel. Nagu néha, jGévad need
kreatiniinivaartused normi piirimaile ja ilma tép-
sema neerufunktsiooni madramiseta vaivad jaéda
téhelepanuta. Siiratud neeruga patsiendid kuulu-
vad suurema riskiga rihma eelkdige sagedase
kaasuva diabeedi ja kerge neerupuudlikkuse esi-
nemise, samuti nefrotoksiliste ravimite (tsiiklosporiin,
nefrotoksilised antibiootikumid) kasutamise t&ttu.
On néidatud, et KA-nefropaatia esinemissagedus
siiratud neeruga haigetel on 21,2% ning nendel,
kellel ei rakendatud protseduuri eel hiidratatsiooni,
suurenes see 42,8%ni (7).

Véga suure osa patsientidest, kes vajavad
kontrastainega uuringuid, eriti kardiovaskulaarse
patoloogia korral kasutatavaid vuringuid, moodus-
tavad diabeetikud. KA-nefropaatia esinemissagedus
diabeetikute seas varieerub 5,7%st kuni 29,4%ni
(T). Vanemates uuringutes on ndidatud, et diabeet
ilma neerufunkisiooni halvenemiseta ei suurenda
KA-nefropaatia teket, kuid viimastel aastatel on
Uha rohkem uuringuid, kus ka normaalse neeru-

talitluse v6i algava neerukahjustuse korral suureneb
KA-nefropaatia esinemissagedus tunduvalt, samuti
suurendab riski diabeedi kestus ja tiisistuste esine-
mine ning &ge hiperglikeemia (8).

Paljude uuringutega on néidatud ka KA-nefropaatia
esinemise sagenemist kardivaskulaarse puudulikkuse,
viliendunud ateroskleroosi korral véi siis, kui anam-
neesis on insult véi mijokardiinfarkt (8). Risk suureneb
ka protseduuriaegse hipotensiooni esinemisel, mis
eelkdige pdhjustab neerude isheemiat, soodustades
dgeda neerupuudulikkuse teket.

On néidatud nefrofoksiliste ravimite KA-nefropaatia
teket soodustavat toimet, eriti diureetikumide, mitte-
steroidsete péletikuvastaste preparaatide, AKE
inhibiitorite ja nefrotoksiliste antibiootikumide korral
(1,8).

Uheks peamiseks KA-nefropaatia teket soodus-
tavaks teguriks on KA kogus. Kontrastaine koguse
ja nefropaatia tekke sageduse vahelist suhet on
ndidatud paljudes uuringutes (9, 10). Suuremad
KA kogused (>100 ml) on seotud sagedama KA-
nefropaatia tekkega riskirihma patsientidel (11).
Osaliselt on see tingitud asjaolust, et suuremat
kontrastaine kogust vajavatel haigetel esineb
rohkem ka teisi riskitegureid nagu diabeet voi
véliendunud ateroskleroos (9). Intraarteriaalne KA
manustamine p&hjustab sagedamini KA-nefropaatiat
kui intravenoosne manustamine (11).

Lisaks KA kogusele peetakse oluliseks ka KA
osmolaarsust ja ioonsust. Osmolaarsuse jérgi jaga-
takse kontrastained suure osmolaarsusega (2000
mOsm/kg), véhese osmolaarsusega (600-800
mOsm/kg) ja isoosmolaarseteks (290 mOsm/kg).
Uldiselt on vahese osmolaarsusega KAd ohutu-
mad. loonsuse jérgi jagatakse KAd ioonseteks ja
mitteioonseteks, kusjuures mitteioonsete kontrast-
ainete kasutamisel on kérvaltoimete esinemine
tunduvalt harvem (9-11).
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Tabel 2. Kontrastainenefropaatia tekke riskitegurid

Fikseeritud (mittemdojutatavad) riskitegurid

Maojutatavad riskitegurid

Vanem iga

Diabeet

Eelnev neerupuudulikkus
Stuidamepuudulikkus

Véike vasaku vatsakese valjutusfraktsioon
Age miiokardiinfarkt

Kardiogeenne Sokk

Siiratud neer

Kontrastaine kogus

Huipotensioon

Aneemia ja verekaotus

Dehiidratatsioon

Madal seerumialbumiin (<35 mg/l)
Nefrotoksilised antibiootikumid

AKE inhibiitorid

Diureetikumid

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Viimasel ajal on jdrjest rohkem andmeid selle
kasuks, et isoosmolaarse mitteioonse iodiksanooli
kasutamise korral vidheneb tunduvalt KA-nefro-
paatia tekke risk eelneva neerukahjustusega
patsientidel jo neerukahjustusega diabeetikutel
vérreldes madalmolekulaarse ioheksooliga.
Metaanaliiis on ndidanud, et intraarteriaalne
isoosmolaarse iodiksanooli kasutamise korral
esineb KA-nefropaatiat tunduvalt véhem kui
madalmolekulaarse kontrastaine kasutamise korral,
eriti suur on see vahe eelneva neerukahjustusega
patsientidel ja neerukahjustusega diabeetikutel, mis-
t6ttu on nendel patsientidel iodiksanooli kasutamine
eriti ndidustatud (12). KA-nefropaatia esinemise
riskitegurid on toodud tabelis 2.

KA-nefropaatia véltimine ja kulg

KA-nefropaatia véltimise nurgakiviks peetakse
piisavat hidratatsiooni. Paljude uuringutega
on ndidatud, et vedeliku suukaudse ja veeni-
sisese manustamisega on vdimalik dra hoida
KA-nefropaatia teket vihese ja m&dduka riskiga
patsientidel. Isotoonilise 0,9% NaCl infusiooni
peaks alustama 12 tundi enne KA kasutamist kiiru-
sega 1 ml/kg kehakaalu kohta tunnis ja jatkama
24 tunni jooksul pérast protseduuri. Vedeliku
infusiooni korral on vaja sidamepuudulikkusega
patsiente jalgida kopsuturse ohu téttu, kuid véike
infusioonikiirus véhendab seda ohtu tunduvalt.
Lisaks on soovitatav rohkelt juua kas teed v&i mineraal-
vett, kui haige ildseisund lubab. Arvestades,
et fusioloogilise lahuse infusioon on odav ja selle
kasutamine lihtne, on see néidustatud kaigil haige-
tel, kellel tehakse intravenoosse vdi intraarteriaalse
KAga protseduure, eriti aga riskiteguritega pat-

sientidel. Pikk infusiooniaeg véib olla probleemiks
erakorraliste haigete korral. On néidatud, et
fisioloogilise lahuse infusioon boolusena 300 ml
protseduuri ajal vai 250 ml 20 min enne protse-
duuri on véhem t6hus kui pikaajaline infusioon,
kuid kui lisada 300 ml boolusele 30-60 min enne
protseduuri suukaudne vedeliku tarvitamine ning
jdtkata infusiooni 6 tundi pérast KA kasutamist,
on tulemused peaaegu niisama head kui 24 tundi
kestva infusiooni korral (13).

Arvestades, et vedeliku alkaliseerimine neeru-
tuubulites v&iks vdhendada vabade radikaalide
teket ja selle kaudu neerukahijustust, soovitatakse
ka Na-bikarbonaadi infusiooni, kuid kindla soo-
vituse andmiseks on vajalikud veel lisauuringud
(13).

Lisaks vedeliku kasutamisele on KA-nefropaatia
profilaktikas leitud positiivset efekti antioksidantidest
nagu atsetiiiltsisteiin (ACC) ja askorbiinhape. ACC
nefroprotektiivne toime véib avalduda seoses neeru
hemodiinaamika paranemise ja otsese oskidatiivse
koekahjustuse véhenemisega, kusjuures on leitud,
et antioksiidatiivne toime on doosist séltuv (14).
Soovitatakse kasutada 2 korda 1200 mg pdev
enne protseduuri ja 2 korda 1200 mg protseduuri
péeval. Vérreldes vedeliku koormust iksi vedeliku
infusiooni ja ACC infusiooni kombinatsiooniga on
saadud paremad tulemused kombineeritud profi-
laktika kasutamisel. Kindlasti ei asenda aga ACC
kasutamine patsiendi piisavat hiddratatsiooni (14).

On ndidatud ka suukaudse askorbiinhappe
manustamise kasulikkust KA-nefropaatia profilakti-
kas suure riskiga patsientidel enne koronarogradfiat,
kuid kindlate soovituste andmiseks ei ole siiski veel
piisavalt uuringuid (14).
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On uuritud veel paljude teiste ravimite kasuta-
mist KA-nefropaatia profilaktikaks nagu néiteks
dopamiin, mida ei soovitata kasutada, samuti
ei soovitata kasutada diureesi stimuleerimist furo-
semiidiga, millega véib siveneda hipovoleemia
ja selle kaudu suureneda kontrastaine péhjustatud
tubulaarkahijustus (14).

KA on organismist tdhusalt eemaldatav
hemodialiiisiga (HD), kuid siiski ei ole néidatud,
et HD parandab KA-nefropaatia kulgu, pigem
vastupidi. Uks seletus on, et KA toime algab vahe-
tult pdrast organismi sattumist ning seda toimet
ei ole HDga v&imalik m&jutada, lisaks véib HD
sivendada patsiendi ebastabiilsust ja soodustada
KA-nefropaatia teket. Méningat kasu on néidatud
pidevast hemodidfiltratsioonist (15).

Palju on diskuteeritud KA-nefropaatia kliinilise
téhtsuse ile: kas see on lihiajaline ja kerge kliinilise
seisundi muutus v&i on see ka surmaga |&ppevate
juhtude prognostiline riskitegur. Kirjanduse ile-
vaadete alusel on néidatud, et dialiisi vajadus
KA-nefropaatia téttu kdigub 0,15 - 12%ni. Gruberg
it on ndidanud, et 13% dialiusi vajavatest pat-
sientidest jai dialiusist sdltuvaks pikaks ajaks, kuid
McCullough jt on néidanud, et 50% vajas dialiusi
ainult lGhiajaliselt (16). Patsientide dialiisist séltu-
vaks jaémine on kindlasti tihedas seoses nii eelneva
neerukahjustuse kui ka dgeda kahjustuse ulatusega.
Méningates uuringutes on néaidatud, et seerumi
kreatiniini sisalduse suurenemine pdrast KA manus-
tamist on seotud suremuse kasvuga, mida osaliselt
véib seletada asjaoluga, et Gge neerukahjustus
vallandab v&i suurendab patoloogilisi kaskaade,
k.a vaskulaarne, mistéttu surmajuhtude arv hiliem
suureneb, isegi kui neerufunktsioon paraneb. Kui
see teooria on 16si, siis peaks KA-nefropaatia tekke
viéhendamine parandama ka pikaajalist prognoosi
(16). Kontrastaine toksiline toime neerule ilmneb
m&ni minut pérast KA sattumist neeruparenhijimi,
kusjuures glomerulaarfiltratsioon véiheneb otsekohe
ja tubulaarepiteeli kahjustuse markerid ilmuvad
uriini tundide jooksul (16).

KA-nefropaatia ohuga patsientide jélgimisel
on esimene reegel, et kdigil suure riskiga pat-

sientidel (GFR < 60ml/min/1,73 m?) on oluline
mé&drata seerumi kreatiniin 24 tundi pérast KAga
uuringut véi protseduuri ning 2 25% suurenemine
on KA-nefropaatia tekke néitaja, mis eeldab
patsiendi jalgimist, kuni seerumi kreatiniin saavu-
tab uuringueelse taseme. Sel ajal on véimaluse
korral vaja véltida teisi neerufunktsiooni halven-
davaid tegevusi nagu korduvad KAga uuringud,
ildanesteesias operatsioonid ja nefrotoksiliste
ravimite kasutamine. Lisaks on soovitatav véltida
ravimeid, mis m&jutavad glomerulaarfiltratsiooni
nagu reniin-angitensiinsisteemi (RAS) blokeeri-
vad ravimid ning ravimid, mis ekskreteeritakse
glomerulaarfiltratsiooni kaudu, néiteks metformiin.
Ksiki patsiente, kellel KA-nefropaatia on esi-
nenud, on vajalik tulevikus késitleda kui suure
kardiovaskulaarse riskiga patsiente (16).

Lisaks réntgenkontrastainete karvaltoimetele, mille
késitluses on siiani palju kilsimérke ja suuremahulisi
lisauuringuid vajavaid probleeme, on viimastel
aastatel registreeritud nefrogeense siisteemse
fibroosi (NSF) (nephrogenic systemic fibrosis,
NSF) juhtusid, mis on seotud magnetresonants-
tomograafias kasutatavate gadoliiniumi sisaldavate
kontrastainetega. NSF avaldub kas vahetult voi
2-3 kuu jooksul pdrast KA manustamist. Tekib naha
valulikkus, siigelus, turse, eriiteem, mis tavaliselt
algab jalgadelt ning vaib hiljem pdhjustada naha
ja nahaaluskoe paksenemist kuni kontraktuuride
tekkeni, lisaks v&ib rasketel juhtudel tekkida sise-
elundite fibroos, mis v&ib |6ppeda letaalselt (17).
Selle tisistuse esinemissagedus on suhteliselt véike,
0-7% ja erinevate gadoliiniumi sisaldavate KAde
korral erinev, kuid riski hinnatakse suureks raske
neerupuudulikkusega (GFR < 30ml/min/1,73
m?2) ja kroonilisel dialiusravil olevatel patsienti-
del ning maksasiirdamist ootavatel halvenenud
neerufunktsiooniga patsientidel. Risk on véiksem
mé&duka neerupuudulikkusega (GFR 30-59
ml/min/1,73 m2) patsientidel ja alla heaastastel
lastel. Tépsemaid juhiseid ja lisainfot on véimalik
saada Euroopa Urogenitaalse Radioloogia Seltsi
(European Society of Urogenital Radiology,
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ESUR) kodulehekiljelt: http://www.esur.org/
Nephrogenic_Fibrosis.39.0.html.

Kokkuvéte

Kokkuvatteks olgu toodud lihiilevaade Rahvus-
vahelise Nefroloogide Seltsi (/nternational Society
of Nephrology, ISN) CIN 17. septembril 2005. a
Pariisis toimunud arutlusringi konsensuslikest soovi-
tustest réntgenkontrastaine kasutamiseks (18):

1. K&iki patsiente, kellele manustatakse kontrast-
ainet, tuleb uurida KA-nefropaatia suhtes. Riski
hindamine sisaldab hipertensiooni, neeruhaiguste,
dislipideemia, hiperurikeemia, diabeedi, sidame-
puudulikkuse, mieloomtéve ja nefrotoksiliste
ravimite kasutamise anamneesi, et vélja valida pat-
siendid, kellel on vajalik hinnata neerufunktsiooni.
Seerumi kreatiniini algvaértus on oluline méaérata
ka KA-nefropaatia kulu hilisemaks jalgimiseks.

2. Kaigil KAd saavatel patsientidel peab vedeliku
tasakaal olema optimaalne. Kaigil haigetel peaks
soovitama rohkelt juua péev enne KAga uuringut,
protseduuri ja uuringu pé&eval. Hospitaliseeritud
suure riskiga patsientidel on soovitatav kasutada
veenisisest vedeliku manustamist vastavalt pat-
siendi seisundile ja ajale enne KA manustamist.
Veenisisest vedelikuinfusiooni peaks jatkama
6 tundi pérast kontrastaine manustamist kiirusega
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Contrast media-related adverse events, contrast-induced nephropathy

The evolution of radiocontrast media has minimized
adverse events, but with the increasing use of
contrast media (CM) in diagnostic and interventional
procedures over the last 30 years, contrastinduced
nephropathy (CIN) has become one of the leading
cause of hospital-acquired acute renal failure. CIN
is usually defined as an increase of 25% or more in
serum creatinine from baseline value at 48-72 h
following exposure to CM. Identification of patients
at high risk for development of CIN is of major
importance. The cornerstone for prevention of CIN
is volume supplementation, while a combination

of intravenous and oral volume supplementation
effectively prevents CIN in low- and moderate-risk
patients. High-risk patients should be considered for
pharmacologic prophylaxis with N-acetylcysteine
and follow-up serum creatinine should be obtained
following contrast exposure.

In recent years nephrogenic systemic fribrosis
was linked to exposure to gadolinium based
contrast media used for magnetic resonance. High
risk for this adverse event exists for dialysis patients
and for patients with chronic kidney disease 4
and 5.
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