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1. Wykaz stosowanych skrotow

AKI — Acute Kidney Injury (ostre uszkodzenie nerek)

ATN — Acute Tubular Necrosis (ostra martwica cewek nerkowych)
CA-AKI — Contrast-associated Acute Kidney Injury
CI-AKI — Contrast-induced Acute Kidney Injury

CKD - Chronic Kidney Disease (przewlekta choroba nerek)
EF — Ejection Fraction (frakcja wyrzutowa)

eGFR — estimated Glomerular Filtration Rate

ESUR — European Society of Urogenital Radiology

GST - Glutathione S-Transferaze (transferaza S glutationu)
Hb — Hemoglobin (hemoglobina)

HF-IHDF — High Flow-volume Intermittent Hemodiafiltration (wysokoprzeptywowa,
przerywana hemodiafiltracja)

HGF — Hepatocyte Growth Factor (czynnik wzrostu hepatocytow)
HOCM - High-Osmolar Contrast Media (wysokoosmolarne $rodki kontrastujace)
IOCM - Isoosmolar Contrast Media (izoosmolarne $rodki kontrastujace)

IGFBP-3 — Insulin-like Growth Factor-Binding Protein 3 (biatko wigzgce insulinopodobny
czynnik wzrostu)

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KIM-1 — Kidney Injury Molecule-1 (czasteczka uszkodzenia nerek-1)

L-FABP — Liver-type Fatty Acid Binding Protein (biatko typu watrobowego wiazace kwasy
thuszczowe)

LOCM - Low-Osmolar Contrast Media (niskoosmolarne §rodki kontrastujace)
MCP-1 — Monocyte Chemoattractant Protein-1 (biatko chemotaktyczne monocytow)

NGAL — Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (lipokalina zwigzana z zelatynazg
neutrofilii)

NLPZ — Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne
NYHA — New York Heart Association

PC-AKI — Post-Contrast Acute Kidney Injury




PCI — Percutaneous Coronary Intervention (przezskorna interwencja wiencowa)
PChN — Przewlekta Choroba Nerek

ROS — Reactive Oxygen Species (reaktywne formy tlenu)

SCAPIS — The Swedish cArdioPulmonary Boilmage Study

SNN — Schytkowa Niewydolnos$¢ Nerek

TNF — Tumor Necrosis Factor (czynnik martwicy nowotworu)

YKL-40 — Chinitase-3-like Protein 1 (biatko chinitaz-3-podobne do 1)




2. Streszczenie w jezyku polskim

Nefropatia po $rodkach cieniujgcych, inaczej pokontrastowa, zostata zdefiniowana w
wytycznych ESUR Contrast Medium Safety Committee z 2018r jako ostre uszkodzenie nerek
(acute kidney injury, AKIl) spetiajace kryteria KDIGO (tzn. wzrost st¢zenia kreatyniny 0
>0,3 mg/dl lub >1,5-1,9 razy w stosunku do warto$ci wyjsciowej) oraz ktore wystapito w
ciggu 48-72 godzin od podania $rodka kontrastujgcego. Warto jednak zauwazy¢, ze W
powyzszych wytycznych wyrozniono dwie definicje pokontrastowego uszkodzenia nerek, w
zaleznoS$ci potencjalnego zwigzku z zastosowaniem srodkow kontrastowych. Pierwsza z nich
to PC-AKI (post-contrast acute kidney injury), ktéra obejmuje wszystkie incydenty
uszkodzenia nerek, ktore beda spetniaty definicje AKI i kryteria czasowe. Druga natomiast
CI-AKI (contrast-induced acute kidney injury) zawiera wezsza grupg, w ktorej jesteSmy w
stanie udowodni¢ zwigzek AKI z podaniem $rodka kontrastowego. Zastosowanie tych
definicji w praktyce klinicznej jest wyjatkowo trudne, poniewaz jedynym sposobem na
wykazanie nefrotoksycznego wptywu $rodka kontrastujgcego na czynnos¢ nerki bytoby
wykluczenie wszystkich potencjalnych przyczyn ostrego uszkodzenia nerek. Szacuje sig, ze
czestos¢ wystgpowania AKI u pacjentdéw hospitalizowanych leczonych w oddziatach
zachowawczych moze wynosi¢ ok. 10%, natomiast wsrod pacjentow oddzialow intensywnej
terapii te warto$ci sg znacznie wigksze i siegaja nawet 30-60%. Widzimy wigc, ze jest to
czeste powiklanie hospitalizacji, ktore moze zaleze¢ od stanu pacjenta, jego wieku, chordb
towarzyszacych czy stosowanego leczenia.

Wydaje si¢ w tym momencie zasadne pytanie jak czgsto ostre uszkodzenie nerek wynika z
bezposredniego dzialania jodowego $rodka kontrastujacego. W jednej z pierwszych publikacji
dotyczacych nefropatii pokontrastowej szacowano, ze powiklanie to wystepuje nawet u 50%
pacjentéw z obnizonym eGFR, ktorych poddano TK z kontrastem. Jodowe $rodki
kontrastowe byly nawet wykazywane jako trzecia najczestsza przyczyna AKI wsrod
pacjentow hospitalizowanych. Z jednej strony w aktualnie wydanych publikacjach
wystgpowanie nefropatii okresla si¢ migdzy 0,6-12% w populacji ogdlnej i ok. 40% w
grupach ryzyka a zarazem z drugiej strony coraz czgsciej pojawiaja sie doniesienia, ze
wartosci te sg przesadzone. Niektorzy nawet o$mielajg si¢ twierdza, whrew powszechnej
opinii, ze stosowanie jodowych srodkow kontrastujgcych nie zwigksza istotnie ryzyka AKI.
Okreslenie faktycznego zagrozenia ptyngcego ze stosowania jodowych srodkow
kontrastowych jest wazne z punktu widzenia klinicysty, poniewaz umozliwitoby to
sprawniejsze planowanie diagnostyki, a co za tym idzie prawdopodobnie szybsze postawienie
diagnozy 1 wdrozenie wlasciwego leczenia.

Pacjenci ze stwierdzong przewlekla chorobg nerek (CKD chronic kidney disease) sg
wymieniani jako grupa najbardziej wrazliwa na rozw6j nefropatii pokontrastowej. Jednak i w
tym przypadku pojawiajg si¢ watpliwosci czy obawa przed rozwojem nefropatii srodkach
kontrastujacych nie jest wyolbrzymiona. Co nasuwa dalsze pytania czy mozna odmowic tego
niemalze podstawowego badania diagnostycznego pacjentom z przewlekta choroba nerek i
ewentualnie w jakiej sytuacji taka decyzja miataby uzasadnienie?

Analizujac obecny stan wiedzy, przygotowujac prace pogladowa o postepowaniu w
ostrym uszkodzeniu nerek, a nast¢pnie rozdzial dotyczacy srodkdéw kontrastujacych




stosowanych w radiologii i ich wplywie na funkcje nerek, nie udato si¢ uzyska¢ odpowiedzi
na nurtujgce nas pytania. Wrecz mozna powiedzie¢, ze powstato wiele watpliwosci
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania jodowych srodkow kontrastujacych, zwlaszcza w
TK. ZastanawialisSmy si¢ tez, na ile bezpiecznie mozemy podawac kontrast u naszych
pacjentow z przewlekta chorobg nerek, bo wiadomo, ze jest to grupa chorych obarczona
duzym ryzykiem powiktan. W codziennej praktyce wydawato sie, ze nefropatia kontrastowa
nie jest czestym powiktaniem TK pacjentéw hospitalizowanych w naszej Klinice, jednak nie
dysponowalismy konkretnymi danymi liczbowymi, ktore by to potwierdzito.

Dokonano analizy retrospektywnej w celu wstepnej oceny czgstosci wystepowania AKI
po TK z kontrastem w poréwnaniu do wystepowania AKI po TK bez kontrastu. W tym celu
zebrano wszystkie wykonane badania TK pacjentéw hospitalizowanych w Klinice z okresu
trzech miesigcy w 2019 r. Przeanalizowano stgzenie kreatyniny i eéGFR w czterech punktach
czasowych: przed badaniem, 1-7 dni, 15-28 dni i ponad 28 dni po badaniu. AKI
rozpoznawano, jesli w jakimkolwiek punkcie czasowym stwierdzono wzrost stezenia
kreatyniny spetniajacy kryteria KDIGO. Dodatkowo zbierano dane dotyczace czynnikdw
ryzyka dotyczacych pacjenta (wiek, pte¢, choroby towarzyszace) oraz dotyczacych procedury
badania (rodzaj i ilo$¢ kontrastu, tryb badania). Stwierdzono wystepowanie AKI u 3,25%
pacjentow poddanych TK z kontrastem 1 az 6,9% u pacjentow poddanych TK bez kontrastu.
Na uzyskany wynik nie mial wptywu zaden z wymienionych czynnikow ryzyka.

Nastepnie rozszerzono analize obejmujac w niej wszystkie badania tomografii
komputerowej wykonane u pacjentéw hospitalizowanych w Klinice w 2019 r. Rodzaj danych,
ktore zbierano w badaniu byly takie same jak w cze$ci pilotazowej. Lacznie przeanalizowano
706 tomografii komputerowych, z czego wykluczono te bez kontrolnych oznaczen stgzenia
kreatyniny oraz te wykonane u pacjentéw dializowanych. Pozostaty 284 tomografie
wykonane ze wzmocnieniem kontrastowym i 67 tomografii bez wzmocnienia kontrastowego.
W celu zlikwidowania dysproporcji w liczebno$ci obu grup oraz wiarygodniejszej oceny
wystgpowania AKI stworzone zostaly stworzone dwie grupy o identycznych cechach (wiek,
pte¢, choroby towarzyszace), z czego kazda liczyta 67 pacjentéw. Stwierdzono, ze w grupie
pacjentow poddanych TK z kontrastem AKI wystapito w 17,9%, a w grupie pacjentow
poddanych TK bez kontrastu 25,4%. W trybie pilnym AKI wystepowato z podobna czgstoscia
niezaleznie czy byl podawany kontrast (27% vs 27,9%), natomiast inna sytuacja miala
miejsce w przypadku badan planowych, gdzie po badaniach bez kontrastu znacznie czgséciej
rejestrowano AKI (6,7% vs 20,8%). Rodzaj stosowanego $rodka kontrastujacego nie miat
wptywu na czgsto$¢ AKI- z podobng czgstoscig byto rozpoznawane AKI po TK
wzmocnionym kazdym z dostgpnych srodkow kontrastowych (19,2% oraz 18,2%)

Dodatkowo pacjenci z obu badanych grup zostali podzieleni pod wzgledem stadium
zaawansowania przewleklej choroby nerek. W reprezentacji kazdego ze stadiow PChN
oceniano czestos¢ wystepowania AKI po TK bez kontrastu i TK z kontrastem. Analizujac
wyniki nie znaleziono zalezno$ci migdzy zaawansowaniem PChN a czgsto$cig wystgpowania
uszkodzenia nerek. Stwierdzono, ze w grupie z zaawansowang chorobg nerek (G3b, G4 i1 G5)
nieznacznie czg¢sciej odnotowywano AKI po TK z kontrastem niz po TK bez kontrastu
(58,3% vs 47,1%). Wyniki wskazywatyby na wzgledne bezpieczenstwo wykonywania TK




wzmocnionej jodowym srodkiem kontrastowym nawet u pacjentow z zaawansowang chorobg
nerek.

Na podstawie naszych badan, nie mozna jednoznacznie stwierdzié, ze obecnie mozemy
stosowac bez przeszkdod jodowe $rodki kontrastowe. Przeprowadzone w Klinice badanie jest
istotne, ale do pelnego obrazu potrzebne sg dalsze badania, najlepiej prospektywne, na
wigkszej grupie chorych. W tym momencie nalezy podkresli¢, ze zawsze nalezy rozwazy¢
ryzyko zwigzane ze stosowaniem jodowych srodkéw kontrastowych, ale strach przed
wystgpieniem nefropatii kontrastowej nie moze paralizowac¢ postepowania klinicznego.

10



3. Streszczenie w jezyku angielskim/Summary

Nephropathy after administration of contrast media, or post-contrast nephropathy, was
defined in the 2018 guidelines as acute kidney injury (AKI) meeting the KDIGO criteria
(increase in serum creatinine >0.3 mg/dL or >1.5-1.9 times baseline) and which occurred
within 48-72 hours after contrast agent administration. It is worth noting, that the above
guidelines distinguish between two definitions of acute kidney injury after contrast media,
depending on the potential relationship with the use of contrast agents. The first is PC-AKI
(post-contrast acute kidney injury), which includes all incidents of kidney injury that will
meet AKI definition and time criteria. The second one, CI-AKI (contrast-induced acute
kidney injury) includes a narrower group in which we can prove the relationship between AKI
and the administration of contrast agent. Applying these definitions to clinical practice is
extremely difficult as the only way to demonstrate the nephrotoxicity of a contrast agent on
renal function would be to exclude all potential causes of acute kidney injury. It is estimated
that the incidence of AKI in hospitalized patients treated in internal medicine departments
may be approx. 10%, while among patients in intensive care units, these values are much
higher and reach even 30-60%. Thus, we can see that is a common complication of
hospitalization, which may depend on the patient’s condition, age, comorbidities, or
treatment.

It seems reasonable at this point to ask how often acute kidney injury is due to the direct
action of iodinated contrast media. In one of the first publications on post-contrast acute
kidney injury, it was estimated that this complication occurs in up to 50% of patients with
reduced eGFR who underwent contrast-enhanced computed tomography (CT). lodine contrast
agents have been shown to be the third most common cause of AKI among hospitalized
patients. On the one hand, in the currently publications, the incidence of nephropathy is
between 0.6-12% in the general population and approx. 40% in risk groups, and on the other
hand, there are more and more reports that these values are exaggerated. Some even argue,
contrary to popular belief, that the use of iodinated contrast agents does not significantly
increase the risk of AKI. Determining the actual risk of using iodinated contrast agents is
important from the clinician’s point of view, as it would allow for more efficient planning of
diagnostic, and thus probably faster diagnosis and implementation of appropriate treatment.

Analyzing the current state of knowledge, preparing a review paper on the management of
acute kidney injury, and then a chapter on contrast agents used in radiology and their
influence on kidney function, we were unable to answer our questions. In fact, it can be said
that doubts about the safety of using iodinated contrast agents have multiplied, especially in
CT. We also wondered how safely we could administer contrast in our patients with chronic
kidney disease, because we knew that this was a group of patients with a high risk of
complications. In everyday practice, it seemed that contrast nephropathy was not a common
complication of CT in patients hospitalized in our clinic, but we did not have specific figures
to confirm our feelings.

A retrospective analysis was performed to initially assess the incidence of AKI after
contrast-enhanced CT compared to the incidence of AKI after non-contrast CT. For this
purpose, all CT examinations performed in our Clinic from the period of three months in 2019
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were collected. The concentration of creatinine and eGFR were analyzed at four time points:
before the examination, 1-7 days, 15-28 days and over 28 days after the examination. AKI
was diagnosed if at any time point there was increase in creatinine concentration meeting
KDIGO criteria. Additionally, data on the patient’s risk factors (age, sex, comorbidities) and
on the test procedure (type and amount of contrast, examination mode) were collected. AKI
was found in 3.25% of patients undergoing CT with contrast and as much as 6,9% in patients
undergoing CT without contrast. None of the above-mentioned risk factors influenced the
obtained result.

Then, the analysis was extended to include all computed tomography performed in the
Clinic in 2019. The type of data collected in the study was the same as in the pilot part. A
total of 706 computed tomographs were analyzed, of which those without control creatinine
measurements and those performed in dialysis patients were excluded. The remaining 284 CT
were performed with contrast enhancement and 67 CT without it. To eliminate the
disproportions in the numbers of both groups and a more reliable assessment of the
occurrence of AKI, two groups with identical characteristics (age, sex, comorbidities) were
created, each of which consisted of 67 patients. It was found that in the group of patients
undergoing CT with contrast AKI occurred in 17.9% and in the group of patients undergoing
CT without contrast 25,4%. In the urgent mode, AKI occurred with a similar frequency,
regardless of whether contrast was administered (27% vs 27.9%), while the situation was
different in the case of elective mode, where AKI was recorded much more often after non-
contrast CT (6.7% vs 18.2%). It also seems that the result was not affected by the type of
contrast agent used — AKI was diagnosed with a similar frequency after administration each
of available contrast agents. (18.2% vs 18.2%).

In addition, patients from both study groups were divided according to the stage of

chronic kidney disease (CKD). In the representation of each of the CKD stages, the incidence
of AKI after CT without contrast and with contrast was checked. Analyzing the results, no
correlation was found between the advancement of CKD and the incidence of kidney injury.
It was found that in the group with advanced CKD (G3b, G4, G5), AKI was observed slightly
more often after CT with contrast than after CT without contrast (58.3% vs 47.1%). The result
would indicate the relatively safety of performing contrast-enhanced CT even in patients with
advanced kidney disease.

Based on our research, it cannot be clearly stated that we can now use iodinated contrast
media without any problems. The study conducted at the Clinic is valuable, but further
studies, preferably prospective, on a larger group of patients needed to complete the picture.
At this point it should be emphasized that the risk associate3d the use of iodinated contrast
media should always be considered, but the fear of contrast induced nephropathy must not
paralyze clinical management.

12



4. Wstep

4.1 Ostre uszkodzenie nerek — podstawowe pojecia

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest definiowane jako naglte pogorszenie filtracji
ktebuszkowej przejawiajace si¢ zwigkszeniem stezenia kreatyniny w surowicy lub
zmniejszeniem diurezy. Doktadna definicja zostata ustanowiona przez KDIGO w 2012r 1
obejmuje wzrost stezenia kreatyniny >1,5 razy w stosunku do wartosci wyjsciowej lub 0 > 0,3
mg/dl lub zmniejszenie diurezy < 0,5 ml/kg/godz. przez 6-12 godzin. [1] W zaleznosci od
stezenia kreatyniny, diurezy oraz ewentualnego wdrozenia leczenia nerkozastepczego
mozemy podzieli¢ ostre uszkodzenie nerek na okreslone stadia zaawansowania, ktore zostaty
przedstawione w tabeli ponizej. [Tabela 1]

Stadium  Wzrost stezenia kreatyniny w surowicy Zmniejszenie diurezy
1 a. 1,5-1,9x w stosunku do wartosci <0,5 ml/kg/godz w ciagu 6-12
wyjsciowej godzin
b. >0,3 mg/dl
2 2,0-2,9x w stosunku do wartosci wyjsciowej <0,5 ml/kg/godz w ciggu >12
godzin
3 a. > 3x w stosunku do wartosci a. <0,3 ml/kg/godz w ciagu
wyjsciowej >24 godzin
b. >4 mg/dl b. Bezmocz przez >12
c. Konieczno$¢ wdrozenia leczenia godzin
nerkozastgpczego

W kazdym przypadku stwierdzenia ostrego uszkodzenia nerek wazne jest dazenie do
ustalenia przyczyny poprzez zebranie doktadnych wywiaddéw oraz wykonanie badan
diagnostycznych. Dzigki szybkiej identyfikacji czynnika wywotujacego i jego eliminacji badz
wdrozeniu odpowiedniego leczenia, w wigkszo$ci przypadkéw AKI jesteSmy w stanie
przywroci¢ wyjsciowa wartosc filtracji kigbuszkowej. Nie jest to jednak proste zadanie dla
klinicystow, poniewaz znanych jest wiele mozliwych przyczyn AKI i w wielu przypadkach
wskazanie jednej, konkretnej przyczyny staje si¢ niemozliwe.

Przyczyny ostrego uszkodzenia nerek mozemy podzieli¢ na 3 grupy: przednerkowe,
nerkowe 1 zanerkowe. [Tabela 2] Analizujac je mozemy spostrzec, ze czeste sg uszkodzenia
na tle jatrogennym. Wsrdd wyrdznia si¢ powszechnie wystepujaca nefropatie po jodowych
srodkach kontrastujacych, ktora zarazem moze by¢ trzecig co do czgstosci przyczyng AKI w
trakcie hospitalizacji. Rozwo6j AKI u pacjenta hospitalizowanego jest samo w sobie
zjawiskiem czg¢stym, poniewaz dotyczy ok. 10% pacjentéw oddziatow zachowawczych i
nawet 30-60% pacjentoéw oddziatow intensywne;j terapii. [2, 3, 4] Powiktanie to niesie za soba
powazne konsekwencje w postaci wydtuzenia czasu trwania hospitalizacji, kosztow leczenia,
koniecznosci rozpoczecia leczenia nerkozastgpczego czy zwigkszonym ryzykiem zgonu
nawet do 50%. [4]

13



Przednerkowe AKI NE OV Zanerkowe AKI

 Hipowolemia * Niedokrwienie nerki * Niedroznos¢ drog
o Diuretyki . Endogenne moczowych (_kamlenle
« Biegunka, wymioty nefrotoksyny moczowe, ucisk z
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yczna liz
i y guza) moczowego (pecherz
_* Oparzenia . Leki neurogenny, guz)
. tZl’tl’ll"lle‘]SZOI’le cisnienie . |nfeije o ChOI‘Oby gI'IlCZOh,l
gtnicze L « Kigbuszkowe zapalenic krokowego (tagodny

nerek rozrost, nowotwor)
* Wstrzas kardiogenny
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wewnatrzbrzuszne
* Uogolniony skurcz
naczyn (wstrzas
septyczny,
anafilaktyczny)

» Ztosliwa faza
nadci$nienia t¢tniczego

4.2 Ostre uszkodzenie nerek po jodowych srodkach kontrastowych — obecny stan
wiedzy i kontrowersje

4.2.1 Definicja nefropatii pokontrastowej — pierwszy krok do
ujednolicenia standardow

Pierwsze doniesienia o nefrotoksycznym dziataniu jodowych srodkow kontrastowych
pojawity si¢ w 1945 roku, gdy Bartel i wspdlnicy stwierdzili anuri¢ u pacjenta poddanego
pielografii. [5] Rozpoczely si¢ wowczas liczne badania majace na celu lepsze poznanie
patofizjologii, czynnikow ryzyka rozwoju tego powiktania oraz ewentualnych metod
profilaktycznych. Wydawatoby sie, ze przez ponad 70 lat badan uda si¢ opracowac definicje i
metody postgpowania z uszkodzeniem nerek po jodowych srodkach kontrastowych, jednak w
rzeczywisto$ci temat ten wcigz wzbudza wiele kontrowersji.

Pierwszym wyzwaniem, niepozornym, ale niezmiernie waznym, bylo ustalenie
jednolitej nomenklatury. Definicja nefropatii pokontrastowej musiata zawiera¢ dwie
niezbedne informacje — czas wystgpienia zaburzenia funkcji nerek od podania kontrastu
jodowego oraz zmiany parametréw funkcji nerek $wiadczacych o ich uszkodzeniu. Przez lata
w badaniach probujacych oszacowac czestos¢ wystepowania nefropatii pokontrastowe;,
definicja ta ulegata dyskretnym modyfikacjom. W tabelce ponizej zamieszczono przyktadowe
badania wraz z zastosowana w nich definicja nefropatii. [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13] Mozemy
dzigki temu zauwazy¢, ze przedzial czasowy, w ktorym spodziewano si¢ wystgpienia
uszkodzenia nerek wynosit od 24 godzin do nawet 7 dni. Jako marker uszkodzenia nerek w
znakomite] wiekszo$ci stosowano wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy, natomiast punkt
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odcigcia byt rozny. W niektorych brano pod uwage procentowy wzrost stezenia (25% lub
50%), w innych sumaryczny (0,3 mg/dl lub 0,5 mg/dl) a jeszcze w innych badaniach
kombinacje obydwoch.

Badanie Liczba przebadanych  Definicja nefropatii ~ Oszacowana czestosé
pacjentow pokontrastowej wystepowania
nefropatii

Hinson, 2017 12700 Wazrost stezenia 10,6%
kreatyniny 0 0,5 mg/dl
lub 25% w ciagu 48-

72 godz.

Hemmett, 2015 600 Wazrost stezenia 11%

kreatyniny 0 0,3 mg/dl
w ciagu 7 dni
McDonald, 2014 21346 Wazrost stgzenia 4,8%

kreatyniny 0 0,5 mg/dl
w ciggu 24-72 godz.

Davenport, 2013 20242 Wzrost stezenia 8,3%
kreatyniny 0 0,5 mg/dl
lub x1,5 w stosunku do
warto$ci wyjsciowej

Bruce, 2009 13247 Wazrost stezenia 4,4%
kreatyniny 0 0,5 mg/dl
lub spadek eGFR 0
>25% w ciggu 3 dni

Haveman, 2006 340 Wazrost stezenia 2,2%
kreatyniny 0 0,5 mg/dl
lub 0 50% w ciagu 5
dni

Heller, 1991 884 Wazrost stezenia 7,3%
kreatyniny 0 0,5 mg/dl
lub 0 50% w ciagu 5
dni

Cramer, 1985 426 Wzrost stezenia 2,1%
kreatyniny o 50% w
48 godz.

Na podstawie powyzszych badan praktycznie niemozliwe byto wysnucie
jednoznacznych wnioskéw. Udowodnione to zostato migdzy innymi w dwoch badaniach, w
ktérych poréwnywano wystgpowanie nefropatii i ewentualnych jej konsekwencji w
zalezno$ci od zastosowanej definicji. W obu tych badaniach obserwowano pacjentow
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poddanych przezskérnym interwencjom wiencowym (PCI). W badaniu Budano i wsp.
zastosowano dwie definicje: wzrost stezenia kreatyniny o >0,5 mg/dl oraz wzrost st¢zenia
kreatyniny o 25%, natomiast w badaniu Jabara i wsp. rozszerzono dodatkowo definicj¢ o
obnizenie eGFR >25% oraz kombinacje wszystkich powyzszych. Wnioski w obu badaniach
byly podobne, ze najbardziej czulym wskaznikiem jest wzrost kreatyniny o >0,5mg/dl (w tym
wypadku AKI odnotowano u 6,9% i 3,3% populacji badanej). W przypadku pozostatych
parametrow wystepowanie AKI szacowano od 7,6% do 15,9%. Dodatkowo warto odnotowac
wniosek ptynacy z badan, ze stosowanie definicji nefropatii jako wzrostu stezenia kreatyniny
0 25% przyczynia si¢ do nadrozpoznawalno$ci nefropatii pokontrastowej poprzez
wylapywanie przypadkow z klinicznie nieistotnymi zaburzeniami funkcji nerek.

Obecnie przyjmuje si¢, ze nefropatia po srodkach kontrastujacych musi spetniaé
kryteria AKI wedlug KDIGO oraz dodatkowo kryteria czasowe tzn. rozw6j AKI powinien
nastgpic¢ 48-72 godziny po podaniu $rodka cieniujagcego. Dodatkowo w ostatnich wytycznych
ESUR Contrast Medium Safety Committee wyodrebniono dwa oddzielne terminy, ktore
tymczasowo nie majg swoich odpowiednikow w jezyku polskim. Pierwszym jest Post-
Contrast Acute Kidney Injury (PC-AKI), ktore dotyczy kazdego uszkodzenia nerek, do
ktorego doszto po procedurze z podaniem jodowego srodka kontrastowego. Dla odmiany
drugi termin Contrast-Induced Acute Kidney Injury (CI-AKI) dotyczy tylko sytuacji, w
ktoérych mozemy udowodni¢ bezposredni zwigzek z podaniem kontrastu jodowego z ostrym
uszkodzeniem nerek. [14] Wymagatoby to wykluczenia wszystkich innych potencjalnych
przyczyn uszkodzenia nerek, co jak bylo wspomniane wyzej, bywa wyjatkowo trudne w
praktyce klinicznej. W niektorych publikacjach mozemy si¢ jeszcze spotkac ze
sformutowaniem Contrast-Associated Acute Kidney Injury (CA-AKI), ktore jest synonimem
PC-AKI. [15] Powstate definicje podkreslajg jednak koniecznos¢ dalszych badan nad
wystgpowaniem nefropatii pokontrastowej, w ktorych bedziemy mie¢ do czynienia z dobrze
dobrang grupg kontrolna.

4.2.2 Zarys patofizjologii

Zjawiska zachodzace w organizmie na pod wptywem jodowych srodkow
kontrastowych réwniez pozostaja niejasne. Pierwsze precyzyjne dane zblizajace do poznania
zjawisk patofizjologicznych pochodzg z badan modeli zwierzgcych. Opisywano wielotorowy
wplyw jodowych §rodkoéw kontrastowych, ktoéry uwzgledniat uszkodzenie erytrocytow z
dalszymi konsekwencjami jak zakrzepica, niedokrwienie i niedotlenienie tkanek
obwodowych, uszkodzenie komorek §rodblonka, zaburzenie gospodarki wodnej ustroju z
ewentualng hiperwolemig oraz bezposredni wptyw na naczynia krwiono$ne poprzez
rozszerzenie tozyska naczyniowego prawie w catym ustroju. Wyjatkiem stanowig tu naczynia
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego oraz nerek, gdzie dochodzi do wazokonstrykcji.
[16] W kolejnych badaniach stwierdzono podobienstwo zmian zachodzacych w migzszu nerki
do ostrej martwicy brodawek nerkowych (ATN). Wsrod potencjalnych przyczyn
prowadzacych do martwicy wymienia si¢ przede wszystkim niedokrwienie rdzenia nerki
(potegowane poprzez zwigkszong diurezg 1 zmniejszenie efektywnej objetosci wody
wewnatrznaczyniowej) oraz bezposredni cytotoksyczny wptyw jodowych srodkow
kontrastowych na komorki cewek nerkowych. [17]
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W badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze skurcz naczyh nerkowych moze
wynika¢ ze zmniejszonej produkcji tlenku azotu przez srodbtonek naczyn. [18] Wsrod
pozostatych czynnikow przyczyniajacych si¢ do obkurczenia naczyn obecnie wymienia si¢
zwiekszong produkcje endotelin 1 adenozyny przez srodbtonek. Wszystkie te zmiany
powoduja zmniejszenie przeptywu krwi przez zewnetrzny rdzen nerki nawet o 40% co wigze
si¢ ze zmniejszeniem dostepnosci tlenu nawet do 60%. [19]

Dodatkowo stwierdzono, ze niedotlenienie wynikajace z zastosowania jodowych
srodkow kontrastowych wplywa na mitochondria i ich produkcj¢ reaktywnych form tlenu
(ROS) w rdzeniu nerki, zwlaszcza w obrebie ramienia wstepujacego petli Henlego. Prowadzi
to do zmniejszenia biodostepnosci tlenku azotu (co za tym idzie dalsze obkurczenia naczyn) i
uszkodzenia komorek srodbtonka. Zwigkszone stgzenie ROS ponadto powoduje uszkodzenie
btony komorkowej prowadzace do apoptozy komorek kanalikow proksymalnych. [20] W
najnowszym badaniu z zastosowaniem linii komoérkowej HEK 293 udowodniono wptyw
jopromidu na apoptoze i autofagocytozg komorek poprzez nadmierng produkcje reaktywnych
form tlenu. Ponadto, co ciekawe, wykazano zalezno$¢ wystgpowania efektu cytotoksycznego
od stezenia jopromidu — dopiero przy stezeniu wyzszym niz 50 mgl/ml obserwowano
charakterystyczne obkurczanie komorek, utratg ich ksztattu czy wakuolizacje. [21]

W pordwnaniu z innymi typami ostrej martwicy brodawek nerkowych (ATN),
nefropatia pokontrastowa ma zwykle charakter tagodny i przej$ciowy. Maksymalne
zaburzenia czynnosci nerek sg zwykle obserwowane 2-3 dni po podaniu jodowego srodka
kontrastowego, nastgpnie w wigkszosci przypadkoéw stopniowo ustepuja i wracaja do wartosci
wyjsciowej w ciggu 1-3 tygodni. Niestety u czesci populacji, zwlaszcza bedacej w grupie
ryzyka, moze doj$¢ do trwalego uszkodzenia nerek, a nawet koniecznosci wdrozenia leczenia
nerkozastgpczego. [14, 22] Mozemy jednak przesledzi¢ doniesienia dotyczace wystgpowania
powiktan krotko- 1 dlugoterminowych po nefropatii pokontrastowej, ktorych wnioski stojg ze
soba w sprzecznosci. Wedlug niektorych wystgpienie ostrego uszkodzenia nerek po podaniu
jodowego srodka kontrastowego (niezaleznie czy dozylnie, czy dotetniczo) pogarsza istotnie
rokowanie chorego. [23-25] Z drugiej strony mozemy zapozna¢ si¢ z badaniami, w ktorych
nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w rokowaniu pacjentow z nefropatia
pokontrastowa w porownaniu do grupy pacjentéw bez zaburzenia funkcji nerek. [26-28]
Zgodnie z ESUR Contrast Medium Safety Comittee nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ jakie
sg powiklania nefropatii pokontrastowej, poniewaz wplyw innych potencjalnie
nefrotoksycznych czynnikow zaburza wigkszos$¢ analiz. Stanowisko specjalistow z Japonii W
tym temacie rowniez nie jest jednoznaczne. Zwraca si¢ uwagg, ze wystapienie nefropatii
pokontrastowej moze pogorszy¢ rokowanie pacjentow z przewlekta choroba nerek, ale nie
jest wiadome czy ma to wigksza warto$¢ rokowniczg czy predykcyjna. [29]

4.2.3 Rodzaje srodkow kontrastowych a ich potencjal nefrotoksyczny

Dynamiczny rozwdj 1 badania nad jodowymi srodkami kontrastowymi rozpoczety sie
od 1920 roku. Wowczas stosowane byty srodki o wysokiej osmolalnosci (HOCM), ktora
siggata nawet do 2200 mOsmol/Kkg (jest 5-8 razy wiecej w stosunku do osocza). Stosowanie
preparatow o tak wysokiej osmolalnos$ci obarczone bylo duzym ryzkiem uszkodzenia tkanek,
w tym ostrego uszkodzenia nerek. Dopiero w 1974 roku powstaty srodki drugiej generacji
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nazywane, by¢ moze mylnie, niskoosmolalnymi §rodkami kontrastowymi (LOCM).
Osmolalnos¢ tych preparatoéw waha si¢ w zakresie 500-850mOsmol/kg, czyli w dalszym
ciggu pozostajg hiperosmolalne w stosunku do osocza. W 1996 roku powstal pierwszy
preparat izoosmolalny (IOCM), ktorego osmolalnos$¢ wynosi 280-290 mOsmol/kg. [16]
Jednak mimo osmolalnosci zblizonej do osocza, preparaty te charakteryzuja si¢ wigksza
lepkoscig w poréwnaniu do LOCM.

Obecnie w radiologii stosowane sg preparaty niskoosmolalne niejonowe i
izoosmolalne — przedstawione w tabeli ponize;j.

Wysokoosmolalne
srodki kontrastowe

HOCM

Jonowe

(niestosowane)

Niejonowe

joheksol, jowersol,
Niskoosmolalne $rodki jopamidol, jopromid
kontrastowe

LOCM

Jodowe Srodki
kontrastowe

Jonowe

(niestosowane)

Izoosmolalne srodki
kontrastowe Jodinaksol, jotrolan
10CM

Powstato wiele badan i analiz poréwnujacych LOCM i IOCM pod katem czgstosci
wystgpowania dzialan niepozadanych, w tym ostrego uszkodzenia nerek. Wyniki niektorych
badan wskazywaty, ze jodinaksol moze by¢ bezpieczniejszy dla funkcji nerek. [30] Jednak
wigkszo$¢ duzych meta-analiz nie wykazata istotnej roznicy migedzy bezpieczenstwem LOCM
i IOCM. [14, 29]

4.2.4 Ryzyko rozwoju nefropatii pokontrastowej w zaleznosci od
wykonywanej procedury

Rozwazajac pozostate czynniki ryzyka niezalezne od pacjenta warto zwroci¢ uwage na
rodzaj wykonywanej procedury, sposob i objetos¢ podania kontrastu. Analizujac ryzyko
nefropatii kontrastowej w zalezno$ci od drogi podania kontrastu mozemy dokona¢ podziatu
na procedury z dotetniczym i dozylnym podaniem kontrastu. Jednak bardziej warto$ciowy
podzial bedzie uwzgledniat czy po podaniu $rodka kontrastowego zachodzi efekt pierwszego
czy drugiego przejscia.

Podanie jodowego srodka kontrastowego z efektem drugiego przej$cia ma miejsce w
przypadku administracji dozylnej, ale rowniez dotetniczej, gdy cewnikowane jest prawe serce
czy tetnice ptucne. W przypadku efektu pierwszego przejscia srodek kontrastowy jest
podawany dotetniczo w obrgbie lewego serca czy duzego krazenia i droga srodka
kontrastowego do tetnic nerkowych jest znacznie krétsza. [14]

Nefropatia kontrastowa jest czeSciej raportowana w badaniach, gdzie jodowe $rodki
kontrastowe sa podawane dotetniczo. Na tej podstawie postawiono teze, ze wicksze ryzyko
uszkodzenia nerek niesie za sobg dotgtnicza administracja srodka kontrastowego niz dozylna.
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[14, 17, 29] W ostatnich czasach jest to jednak podwazane z uwagi na r6znorodnos¢ grup
badanych. Pacjenci wlaczani do badan z dotgtniczym podaniem $rodka kontrastowego, sg to
zwykle pacjenci kardiologiczni, obcigzeni wieloma chorobami towarzyszacymi, w cigzkim
stanie ogdlnym, czasem wregcz we wstrzasie kardiogennym. Nalezy réwniez zwroci¢ uwage,
ze ryzyko uszkodzenia nerek u tych pacjentow jest wysokie z uwagi na chorobe podstawowa,
niezaleznie od procedury jakiej sg dalej poddawani. [31] W retrospektywnej analizie 1969
pacjentow, ktorzy przeszli wewnatrznaczyniowg procedure kardiologiczng i TK z kontrastem
z odstgpem min. 7-dniowym mig¢dzy nimi, nie stwierdzono istotnej ré6znicy w wystepowaniu
ostrego uszkodzenia nerek (11% vs 9,9%). [32]

Stanowisko ekspertow dotyczace ilosci zastosowanego srodka kontrastowego podczas
pojedynczej procedury jest jednoznaczne — im mniejsza objetos¢ podana tym nizsze ryzyko
wystgpienia 0Strego uszkodzenia nerek. Twierdzenie to jest dobrze udokumentowane dla
dotetniczej administracji, natomiast w przypadku dozylnej jest mato danych i zostato ono
postawione bardziej intuicyjnie. Nieco rozbiezne sa wytyczne dotyczace odstepu czasowego
miedzy procedurami. Japonskie towarzystwo radiologiczne nie rekomenduje powtarzania
procedury z podaniem jodowego $rodka kontrastowego w czasie 24-48 godz., natomiast w
wytycznych ESUR okres ten jest wydluzony do 72 godzin. [14, 29]

4.2.5 Czynniki ryzyka zalezne od pacjenta

Gléwnym czynnikiem ryzyka nefropatii pokontrastowej wskazywanym w
stanowiskach wielu ekspertow jest wezesniej istniejaca przewlekta choroba nerek (PChN).
[14, 17, 19, 29, 30, 33]. Wplyw na wystgpowanie CI-AKI w tej grupie chorych wydaje si¢
mie¢ stopien zaawansowania PChN, stan og6élny, w tym obecnos$¢ chordb towarzyszacych
oraz ilos¢ 1 droga podania kontrastu. Jednak okreslenie ryzyka nie jest proste, co jest obecnie
podkreslane w wielu publikacjach. Mata ilo$¢ badan prospektywnych, czgsto heterogenna
grupa badana, brak grupy kontrolnej oraz trudnosci w zdefiniowaniu nefropatii
pokontrastowej to przyktadowe przytaczane argumenty. [15] Powyzsze problemy zostaly
podkreslone w prospektywnym badaniu wykonanym w Swedish CardioPulmonary biolmage
Study (SCAPIS), w ktoérym przebadano 1009 uczestnikow z szacowanym eGFR
>50ml/min/1,73m>2 Do oceny wystgpowania PC-AKI zastosowano stare i nowe kryteria
ESUR. W zalezno$ci od zastosowanej definicji istotnie roznito si¢ szacowane ryzyko rozwoju
nefropatii - 1.2% wedtug starych oraz 0,2 % wedtug nowych kryteriow. [34] Obecnie trwa
finskie badanie INCARO, ktore ma by¢ pierwszym prospektywnym i randomizowanym
badanie, ktorego zadaniem jest oszacowanie AKI u pacjentdéw z objawami ostrego brzucha, u
ktorych wykonano TK z kontrastem oraz porownanie sytuacji do pacjentdéw poddanych TK
bez wzmocnienia kontrastowego. [35]

Najwigcej problemow a zarazem kontrowersji wydaje si¢ nie$¢ za sobg ocena ryzyka
CI-AKI po tomografii komputerowej z kontrastem u pacjentéw z PChN. Nefropatia
kontrastowa po tomografii komputerowej wydaje si¢ by¢ obecnie zjawiskiem rzadko
spotykanym, dlatego ciezko jest oceni¢ na ile jest istotna w tej konkretnej grupie pacjentow.
Wedlug wytycznych u pacjentéw z eGFR > 30ml/min/1,73m? ryzyko uszkodzenia nerek
znaczaco nie wzrasta i o ile nie stojg na przeszkodzie inne czynniki ryzyka to TK z
kontrastem moze by¢ spokojnie wykonana. Inna sytuacja jest w przypadku oséb z
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zaawansowang chorobg nerek (eGFR <30ml/min/1,73m?) — wowczas nalezy przeanalizowad
wskazania i podja¢ kroki zapobiegawcze. [29] Zostato to potwierdzone m. in. w badaniu nad
niskoosmolalnymi §rodkami kontrastowymi J. Ellisa i wsp. wykazano, ze LOCM znaczgco
czesciej powoduje AKI u pacjentow z eGFR nizszym niz 30 ml/min/1,73m?, natomiast przy
eGFR 30-44 ml/min/1,73m? nie odnotowano ryzyka AKI. Dopiero, gdy PChN towarzyszyta
choroba sercowo-naczyniowa to ryzyko nefropatii kontrastowej istotnie wzrosto. [36] W
przypadku podazy dot¢tniczej jodowych srodkow kontrastowych badacze sg bardziej zgodni,
cho¢ mozna znalez¢ pojedyncze publikacje, w ktorych nie stwierdzono u pacjentow z PChN
istotnie czestszego wystepowania AKI po koronarografii w poréwnaniu do TK z kontrastem.
[37]

Skomplikowana sytuacja jest rowniez wsrdd pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia
nerek (SNN). W tym stadium kluczowe jest jak najdluzsze utrzymanie diurezy resztkowej, nie
tylko dlatego, ze poprawia komfort zycia chorego, ale przede wszystkim ma korzystny wptyw
na jego rokowanie. Jodowe $rodki kontrastowe jako potencjalna przyczyna AKI, mogtyby
by¢ czynnikiem ograniczajacym diureze resztkowg. W tym aspekcie stanowiska
poszczegolnych ekspertow sa odmienne. W amerykanskich wytycznych ogdlnie zalecono,
zeby do pacjenta ze SNN 1 zachowang diurezg podchodzi¢ tak samo jak do kazdej osoby z
eGFR <30 ml/min/1,73m?. Nalezy mie¢ $wiadomos¢ potencjatu nefrotoksycznego srodkow
kontrastowych oraz rozwazy¢ wskazania i przeciwwskazania do ich podania. [15] Specjalisci
z Japonii w swoich wytycznych odniesli si¢ jedynie do pacjentow dializowanych
otrzewnowo. Wedlug nich podanie do 100ml jodowego $rodka kontrastowego nie ma wptywu
na diureze resztkowa w tej grupie chorych. [29] W 2020 roku ukazata si¢ metaanaliza, w
ktorej nie wykazano, zeby jodowe $rodki kontrastowe mialty wptyw na resztkowa diureze
niezaleznie od rodzaju dializoterapii. [38]

Warto tez omowic sytuacje osob z jedng funkcjonujaca nerka, w tym dawcow i
biorcow przeszczepdw. W tej grupie chorych strach przed wystgpieniem nefropatii
kontrastowej jest wyjatkowo silny wsrod klinicystow, z czego moga wynikaé opdznienia w
diagnostyce czy leczeniu. Te zachowawcze dziatania nie maja uzasadnienia, poniewaz wydaje
si¢, ze podawanie jodowych §rodkdéw kontrastowych jest rownie bezpieczne u 0séb z jedna
jak i dwiema prawidtowo funkcjonujgcymi nerkami. [15, 39] Teza ta zostata potwierdzona
m.in. w badaniu McDonalda i wsp., gdzie przebadano tacznie 6175 chorych. W tej grupie
badanej nefrektomia byta przeprowadzana u 76% wskutek choroby nowotworowej, u 5% byt
to wynik przeszczepienia nerki, a u 19% z innych przyczyn. [40] W innym badaniu
sprawdzano wplyw wykonywania TK z kontrastem u dawcow nerek na zywotno$¢ i funkcje
graftu. W tym celu analizowano dane 1394 przeszczepow od martwego dawcy i nie
stwierdzono zwigzku mig¢dzy podaniem kontrastu a wezesnym czy pdznym odrzucaniem
przeszczepu. Parametry nerkowe u biorcéw przeszczepdéw byly podobne niezaleznie od
wykonywania u dawcy TK z kontrastem. Rowniez podobny byt w obu grupach czas podjecia
funkgcji graftu po przeszczepie. [41]

Wplyw na wystgpowanie nefropatii po podaniu jodowego srodka kontrastowego ma
réwniez wiek pacjenta w momencie wykonywania procedury. Wraz z wiekiem fizjologicznie
pogarsza si¢ filtracja kiebuszkowa, zwigksza si¢ sztywno$¢ naczyn 1 dysfunkcja srédbtonka.
Przyczynia si¢ to rowniez do wolniejszego ustepowania nefropatii lub trwatemu obnizeniu si¢
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parametréw nerkowych. Wsrod starszych pacjentdow mozemy rowniez dopatrywac si¢ innej
przyczyny czgstszego wystepowania PC-AKI — wielochorobowos$ci. W badaniu Huang i wsp.
udowodniono, ze czesciej do uszkodzenia nerek po CT z kontrastem dochodzi w sytuacji, gdy
u starszych pacjentow istniejg dodatkowe czynniki ryzyka: cukrzyca, wyjsciowo
podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy (>1,5 mg/dl) oraz hipotensja. [19, 42]

Wyzej wspomniana cukrzyca byta uwazana za osobny czynnik ryzyka rozwoju
nefropatii pokontrastowej. [30, 43] Obecnie wydaje si¢, ze samodzielnie nie wptywa na to
ryzyko, zagrozenie dopiero pojawia si¢ przy wspolistniejgcej przewleklej chorobie nerek. [29]
Wedlug najnowszych wytycznych opublikowanych przez ESUR generalnie cigzko jest
okresli¢ czynniki ryzyka nefropatii kontrastowej, poniewaz w wigkszosci badan nie
zaplanowano grupy kontrolnej. Natomiast mozna przytoczy¢ metaanaliz¢ obejmujgca badania
z grupg kontrolna, gdzie nie stwierdzono pojedynczych, samodzielnych czynnikoéw ryzyka.
Dopiero wystepowanie dwoch lub wigcej moze przyczynié si¢ do rozwoju ostrego
uszkodzenia nerek po jodowych $rodkach kontrastowych. [29, 44]

Najczesciej wymieniane potencjalne czynniki ryzyka nefropatii zostaly zebrane w
tabeli ponize;j:

Odwodnienie
Choroba nowotworowa

Zaawansowany wiek

Nefropatia Cukrzyca

pokontrasjco.wa Nadcisnienie tetnicze
- czynniKki
ryzyka Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Niedokrwistos¢
Niskie BMI

Hiperurykemia

Nalezy takze zwroci¢ uwage na ryzyko uszkodzenia nerek u pacjentow z aktywna
chorobg nowotworowa. W tej grupie pacjentow badania obrazowe sa kluczowe do oceny
stopnia zaawansowania choroby czy tez skutecznosci leczenia. Zarazem jest uzasadniona
obawa o funkcje nerek, poniewaz ich niewydolnos$¢ znacznie ogranicza mozliwosci leczenia i
wymusza na klinicystach traktowanie pacjentow onkologicznych jak grupy ryzyka nefropatii
pokontrastowej. Dane dotyczgce wystepowania nefropatii pokontrastowej W tej grupie
chorych sa niejednoznaczne i trudne do porownania. W zalezno$ci od publikacji ryzyko
uszkodzenia nerek po TK z kontrastem moze by¢ ocenione na 5% lub siega¢ nawet do 20%.
[45, 46] W ostatnio opublikowanej retrospektywnej analizie dokonano oceny ryzyka
wystepowania PC-AKI po wykonaniu TK z podaniem zmniejszonej dawki jodiksanolu u
pacjentow onkologicznych z przewlekta chorobg nerek w roznych stadiach choroby. PC-AKI
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zostato stwierdzone tylko u 4,6% pacjentéw z eGFR 45-60 ml/min/1,73m?, 7,4% z eGFR 30-
45 ml/min/1,73m? 1 16,7% z eGFR <30ml/min/1,73m?. [46] Wydaje si¢, Ze nie sg to duze
wartosci, zwlaszcza gdy wezmiemy pod uwage, ze og6lne ryzyko AKI u pacjentow

nowotworowych jest wysokie i wedtug niektorych danych wynosi nawet 18% w pierwszym
roku diagnozy i 27% po 5 latach. [47] Na podstawie dotychczasowych doniesien o
czynnikach predysponujacych do rozwoju AKI u pacjentéw onkologicznych mozna wyr6znic¢
trzy grupy ryzyka — co zostato przedstawione w tabeli ponize;j. [48]

Duze ryzyko Srednie ryzyko Niskie ryzyko
Filtracja eGFR <30 eGFR 30-45 eGFR 45-
klebuszkowa ml/min/1,73m? lub ml/min/1,73m? 60ml/min/1,73m?
<45 ml/min/1,73m?
Wiek >70 >60 <60
Niewydolnos¢ serca NYHA >III lub EF NYHA<IIIlubEF  NYHA I lub
<30% <35% EF<45%
Dawka $Srodka >250 140-250 <140
kontrastowego (ml)
Hb (g/dl) <9,5 <11 <14,5
Cukrzyca Zle kontrolowana Dobrze Dobrze
kontrolowana, ale z  kontrolowana, bez
powiktaniami powiktan
Leki >3 2 <1
nefrotoksyczne
Czas od <8 <45 >45
chemioterapii

Szacuje sie, ze ok. 80% lekoéw stosowanych w leczeniu onkologicznym ma dziatanie
nefrotoksyczne. [49] Sprawia to, ze nawet u 50-60% pacjentéw poddawanych chemioterapii
rozwija si¢ jakiego$ stopnia przewlekta choroba nerek, a zarazem zwigksza to ryzyko
wystapienia nefropatii pokontrastowej nawet o 20%. Dobrze udokumentowano czg¢stsze

wystepowanie PC-AKI m.in. po cisplatynie oraz lekami anty-VEGF. [48, 50] Wydaje si¢, ze
nie tylko rodzaj stosowanej chemioterapii odgrywa role w rozwoju nefropatii pokontrastowe;j,
ale réwniez czas miedzy cyklem chemioterapii a podaniem jodowego srodka kontrastowego.
Wykazano, ze granicg czasowg jest okres 45 dni — jesli TK z kontrastem jest wykonywane w
czasie krotszym to ryzyko PC-AKI wzrasta nawet 4,5 razy. [51]

Przez wiele lat wsrod czynnikow ryzyka nefropatii kontrastowej wymieniano
gammapatie monoklonalne, w tym szpiczaka mnogiego. W przebiegu tych chorob czesto
dochodzi do zajecia nerek 1 rozwoju nefropatii waleczkowej. Przypuszczano, ze powyzsze
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zmiany w nerkach mnogg predysponowa¢ do rozwoju nefropatii kontrastowej, jednak nie ma
na to jednoznacznych danych. Badacze ESUR dokonujac przegladu literatury znalezli jedynie
14 badan dotyczacych ryzyka PC-AKI u pacjentéw z gammapatia monoklonalng. Wszystkie
one miaty charakter obserwacyjny i znaczna wigkszos$¢ z nich charakter retrospektywny.
Nalezy rowniez podkresli¢, ze w wigkszosci stosowano wysokoosmolarne $rodki kontrastowe
(obecnie niestosowane). [52] W najnowszych badaniach ryzyko PC-AKI jest oceniane
mi¢dzy 5-10%. [53, 54, 55] Na tej podstawie wydaje si¢, ze wykonywanie TK z kontrastem u
pacjentow z gammapatia monoklonalng jest wzglednie bezpieczne i nalezy zachowywaé
standardowe $rodki ostroznosci. Wydaje si¢, ze oznaczanie wydalania tancuchow lekkich z
moczem czy proteinurii przed TK z kontrastem jest niepotrzebnym wydatkiem, bardziej
warto$ciowe moze by¢ stezenie wapnia w surowicy. Wydaje si¢, ze pacjenci z hiperkalcemia
odniosg korzys¢, jesli wstrzyma si¢ wykonanie badania do momentu normalizacji st¢zenia
wapnia. [52] Nie ma na to na razie twardych dowodéw, dodatkowo bywajg sytuacje w
praktyce klinicznej, gdzie TK z kontrastem musi zosta¢ wykonana w trybie pilnym.

4.2.6 Przygotowanie pacjenta do procedury z zastosowaniem jodowych
srodkéw kontrastowych — metody prewencyjne i ich skuteczno$é

Jedynym dzialaniem profilaktycznym o udowodnionej skutecznosci jest
wprowadzenie/utrzymanie chorego w stanie euwolemii. W znaczacej wiekszosci przypadkow
wymaga to zastosowania odpowiedniego nawodnienia. Pozostaje pytanie, czy kazdy pacjent
przed przystapieniem do badania z zastosowaniem jodowego $rodka kontrastowego powinien
otrzymac¢ nawodnienie. W aktualnych wytycznych ESUR zalecono profilaktyczne
nawodnienie pacjentow z grup ryzyka w schemacie: 3ml/kg/godz. 1,4% wodorowgglany
przed podaniem srodka kontrastowego lub 1 ml/kg/godz. 0,9% soli fizjologicznej 3-4 godziny
przed i 4-6 godziny po podaniu srodka kontrastowego. Natomiast w tych samych wytycznych
podkreslono, ze w pewnych grupach chorych te dziatania powinny zostac¢
zindywidualizowane [56]. W amerykanskich wytycznych proponuja obja¢ dziataniami
profilaktycznymi pacjentow z AKI oraz z PChN, ktorych eGFR jest nizszy niz
30ml/min/1,73m?, ale nie sg dializowani. Nie zaleca si¢ profilaktyki PC-AKI u pacjentow z
PChN i stabilnym eGFR > 30ml/min/1,73m?, chyba Ze istniejg inne czynniki wysokiego
ryzyka. [15] Zostato to dobrze zobrazowane w badaniu AMACING, gdzie nie stwierdzono
korzysci z profilaktycznego nawadniania pacjentow, ktérych eGFR znajduje si¢ w przedziale
30-59ml/min/1,73m?. W badaniu tym zarejestrowano natomiast pojedyncze przypadki
skutkow ubocznych nawodnienia, ktore prowadzity do wydtuzenia hospitalizacji. [S7] W
wiekszosci zalecen preferowane jest nawodnienie w formie dozylnej, poniewaz doustna jest
cigzka do monitorowania i kontrolowania. Wigkszo$¢ badan oceniajgca skutecznos¢
nawodnienia doustnego zostato przeprowadzonych na matych i niejednorodnych grupach
chorych. Dopiero w 2020 roku pojawily si¢ wyniki badania NICIR, w ktorym stwierdzono
podobng skutecznos¢ obu form nawodnienia. [58] Prowadzone sa rowniez dyskusje jakie
pltyny powinno si¢ stosowaé w profilaktyce nefropatii kontrastowej. Najgorsza skutecznos¢
ma hipotoniczny roztwor soli 1 nie jest on zalecany do stosowania w tym celu. [19, 30] Duze
watpliwos$ci rodzg si¢ porownujac sol fizjologiczng 1 roztwor wodoroweglanu sodu, poniewaz
analizujac badania 1 metaanalizy na temat ich skutecznosci otrzymujemy czgsto sprzeczne
whnioski. Pierwsze badania wykazywaly wigksze dzialanie renoprotekcyjne wodoroweglanow,
jednak w ostatnim czasie pojawia si¢ coraz wigcej doniesien, ze oba §rodki sg rownie

23



skuteczne. [29, 56, 59] W zaleznosci od sytuacji i mozliwosci czasowych mozemy dobrac
odpowiednig form¢ nawodnienia, poniewaz kazda z nich ma inny schemat podawania co jest
przedstawione ponizej.

CULER R ENEINAN o 1 4% roztwér wodoroweglanow:
dozylnie lub 3mi/kg/godz 1 godzing przed
dotetniczo z badaniem

. * 0,9% roztwor NaCl: 1ml/kg/godz 3-
efektem q,rlj'glego 4 godz przed i 4-6 godz po badaniu
przejscia

* 1,4% roztwoér wodoroweglandow
3ml/kg/godz 1 godz przed i

Kontrast podawany

dotetniczo z 1ml/kg/godz 4-6 godz po badaniu

S E R JLE R EVZ {0l o 0,9% NaCl 1ml/kg/godz 3-4 godz
przejs’cia przed i 4-6 godz po badaniu

Przeprowadzono wiele badan nad innymi metodami potencjalnie zmniejszajacymi
ryzyko wystapienia nefropatii pokontrastowej, ale ich wyniki nie byty satysfakcjonujace i
stosowanie ich nie jest zalecane. [19, 29, 30, 56] Podsumowanie dotychczasowych doniesien
zostato przedstawione w tabelce ponize;j.

N-acetylocysteina
Statyny

ACEI/ARB

Witamina C

Peptydy natriuretyczne
Teofilina

Niezalecana

profilaktyka Alprostadil
farmakologiczna

nefropatii Nebiwolol
pokotrastowej  Fenoldopam

lloprost
Dopamina
L-arginina
PGE1

Mannitol
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Inng forma profilaktyki nefropatii pokontrastowej jest odstawienie lekow
nefrotoksycznych przed planowanym badaniem z uzyciem jodowego srodka kontrastowego.
Im wigcej pacjent przyjmuje lekow tym generalnie jest wyzsze ryzyko ostrego uszkodzenia
nerek, w tym réwniez PC-AKI. Wykazano, ze ryzyko nefropatii po TK z kontrastem istotnie
rosnie, gdy przyjmowane sg minimalnie cztery leki o dziataniu nefrotoksycznym. [60]
Najwiecej danych dotyczy stosowania metforminy, ktéra jest podstawowym lekiem
stosowanym w cukrzycy typu 2. Teoretycznie nawet przejsciowe zmniejszenie filtracji
kiebuszkowej moze si¢ przyczyni¢ do kumulacji metforminy i rozwoju kwasicy mleczanowej.
Opisanych byto kilka takich przypadkow, dlatego wytyczne kiedy$ byty bardziej restrykcyjne.
[29] Obecnie na podstawie wielu badan i meta-analiz stwierdzono, ze ryzyko kwasicy
mleczanowej u chorych otrzymujacych jodowe $rodki kontrastowe jest bardzo niskie. Na tej
podstawie w aktualnych rekomendacjach nie zaleca si¢ odstawiania metforminy u 0sob z
prawidtowg funkcja nerek. Trudno$ci sg w postgpowaniu przy eGFR<60ml/min/1,73m?. W
ostatnich wytycznych ESUR zaleca si¢ odstawienie metforminy u oséb z eGFR
<30ml/min/1,73m?, natomiast FDA zaleca juz przy eGFR <60ml/min/1,73m?. [56, 61] Wsrod
znanych lekow istotnie zwiekszajacych ryzyko nefropatii pokontrastowej mozemy natomiast
wyr6zni¢ leki z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). W niektorych
publikacjach zaleca si¢ wstrzymanie ich stosowania na 24 godziny przed podaniem kontrastu
jodowego i kontynuacja leczenia po uptynieciu minimalnie 24 godzin. [29, 62]

Niestety ciaggle zdarzaja si¢ sytuacje, gdy warunkiem wykonania CT z kontrastem jest
zaplanowanie hemodializy po badaniu. Faktem jest, ze jodowe $rodki kontrastowe sg glownie
wydalane z moczem, co stanowi zagrozenie u pacjentéw wymagajacych leczenia
nerkozastgpczego. Natomiast nie ma twardych dowodow, zeby wykonanie hemodializy
istotnie zmniejszato ryzyko nefropatii kontrastowej. Ponadto istnieja badania, w ktorych po
profilaktycznie wykonanej hemodializie czg$ciej obserwowano uszkodzenie nerek w
porownaniu do populacji otrzymujacej nawodnienie dozylne. [63, 64] Na tej podstawie w
wytycznych nie jest zalecane wykonywanie hemodializy po podaniu kontrastu jodowego ani
dostosowywanie terminu dializy u oséb przewlekle leczonych nerkozastepczo. [15, 29, 56]
Inne spostrzezenia maja naukowcy odnosnie do wykonywania prewencyjnej hemodiafiltracji.
Obecnie ukazujg si¢ kolejne badania, w ktorych skutecznos¢ hemodiafiltracji wydaje si¢
wieksza od zwyktego nawadniania. [65, 66] Ukazato si¢ badanie pilotazowe dotyczace nowe;j
formy wysokoprzeptywowej, przerywanej hemodiafiltracji (HF-IHDF), w ramach
profilaktyki nefropatii kontrastowej u pacjentow z zaawansowang PChN. Zabieg
rozpoczynano tuz przed podaniem kontrastu dotetniczo i kontynuowano do 2,5 godzin od
zakonczenia procedury. W ten sposdb badacze szacuja, ze eliminowano ok. 90% kontrastu.
Jednak wydaje si¢, ze o skutecznosci tego zabiegu decydowata duza alkalizacja ustroju (105
mEQ@/godz.). W badaniu wykazano nie tylko wiekszg skutecznos¢ HF-IHDF od
prewencyjnego nawodnienia — ostre uszkodzenie nerek stwierdzono u 0% vs 9,3% po 2-3
dniach od podania kontrastu oraz 3,9% vs 14,8% po miesigcu. [66] Powyzsza metoda
profilaktyki nefropatii pokontrastowej wydaje sie¢ skuteczna dla pacjentow z zaawansowang
PChN, natomiast wymaga dalszych badan.
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4.2.7 Uzyteczno$¢ markerow ostrego uszkodzenia nerek w predykcji
rozwoju nefropatii kontrastowe;j.

Wigkszo$¢ najnowszych badan dotyczacych nefropatii pokontrastowej jest
poswigconych poszukiwaniom najczulszego i najbardziej swoistego biomarkera choroby.
Dzigki odpowiednim §rodkom mozna bytoby wczesniej wyloni¢ osoby z grupy duzego
ryzyka, objac¢ je skrupulatnym monitorowaniem funkcji nerek i ewentualnie szybko wdrozy¢
odpowiednig terapi¢. Wsrdd badanych biomarkeréw mozemy znalez¢ takie, ktore sg
oznaczane jedynie w surowicy, jedynie w moczu albo i w surowicy, i w moczu.

Jednym z pierwszych badanych potencjalnych biomarkeréw nefropatii pokontrastowe;
byta cystatyna-C. Jest to niskoczasteczkowe biatko o masie ok 13kDa, ktére hamuje
endogenne i egzogenne peptydazy cysteinowe. Cystatyna C jest wytwarzana przez wszystkie
komorki jadrzaste organizmu, a w jej metabolizmie gtéwna role odgrywaja nerki. Biatko
dzieki swojej niskiej masie jest swobodnie przefiltrowywane w kiebuszku nerkowym,
nastgpnie reabsorbowane w kanaliku proksymalnym. Dzigki temu znikome ilo$ci cystatyny C
sa wydalane z moczem. Zwigkszone stgzenie w surowicy jest zatem czulym wskaznikiem
pogorszenia przesaczania kigbuszkowego, co sprawia, ze cystatyna C jest dobrym
biomarkerem chordb nerek. W poréwnaniu do kreatyniny jest czulszym wskaznikiem,
poniewaz wczesniej dochodzi do jej kumulacji i na jej stezenie nie wptywa masa mig¢Sniowa
chorego ani dieta. [67, 68] Dotychczasowe badania wykazaty, ze oznaczanie stezenia
cystatyny C w surowicy moze by¢ klinicznie przydatne w diagnozie i okresleniu stopnia
ostrego uszkodzenia nerek. [69] Malo jest danych dotyczacych uzytecznosci w
rozpoznawaniu PC-AKI, a jesli juz sg to czgsto wnioski sg sprzeczne. [70, 71] Wazny wydaje
si¢ czas od podania $rodka kontrastowego do momentu badania stezenia cystatyny C —
wedtug jednych danych maksymalne stgzenie jest osiggane 24 godziny po podaniu jodowego
srodka kontrastowego, natomiast wedlug innych zrodet najwigksza wartos¢ kliniczng maja
oznaczenia wykonane przed uptywem tych 24 godzin. [68, 72]

Kolejnym, bardzo obiecujagcym biomarkerem jest lipokalina neutrofilowa zwigzana z
zelatynaza (neutrophil gelatinase-associated lipocalin — NGAL). Ekspresja tego biatka jest
obecna w rdéznych tkankach ludzkiego organizmu: w szpiku kostnym, macicy, prostacie,
gruczotach §linowych, jelicie grubym, tchawicy, ptucach, watrobie 1 wtasnie w nerkach. W
prawidlowo funkcjonujacym organizmie st¢zenie NGAL w surowicy 1 moczu jest bardzo
niskie, ale ulega szybkiemu wzrostowi, gdy dochodzi do uszkodzenia komoérek kanalikow
nerkowych. [73] Zaleta NGAL jako biomarkera jest mozliwos$¢ bezinwazyjnej oceny poprzez
badanie moczu oraz w krotkim czasie pozwala wykry¢ uszkodzenie nerek. Wedtug autorow
niektorych publikacji istotny wzrost stezenia NGAL mozna stwierdzi¢ juz po 2-4 godzinach
od podania jodowego $rodka kontrastowego, w innych rekomenduje si¢ oznaczenie po 4 lub 6
godzinach. [72, 74, 75] Skuteczno$¢ przy rozpoznawaniu ostrego uszkodzenia nerek i ocenie
jego cigzkosci zostata udowodniona w wielu badaniach. [69, 73] Uwaza si¢ rOwniez, ze
wysokie stezenie NGAL w moczu towarzyszace podwyzszonemu stezeniu kreatyniny, ktore
utrzymuje sig¢ przez 48 godzin od podania kontrastu, moze §wiadczy¢ o trwatym uszkodzeniu
nerek. [76] Jednak nie jest to idealny marker ostrego uszkodzenia nerek, poniewaz jego
stezenie moze by¢ podwyzszone rOwniez w innych stanach, co zostato przedstawione w tabeli
ponizej. [73]
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Stany przebiegajgce z podwyzszonym stezeniem NGAL w moczu

¢ Leczenie moczopedne

e Zakazenie uktadu moczowego
* Przewlekta choroba nerek

e Biatkomocz

Stany przebiegajgce z podwyzszonym stezeniem NGAL w

surowicy

* Przewlekta choroba nerek

e Nadcisnienie tetnicze

e Uogodlnione zakazenie

e Choroby o podtozu zapalnym
e Choroby nowotworowe

Istnieje jeszcze wiele potencjalnych markeréw ostrego uszkodzenia nerek, nad
ktorymi toczg si¢ liczne badania rowniez takich, ktére oceniajg ich przydatno$¢ we wezesnym
rozpoznawaniu nefropatii pokontrastowej. W tabeli ponizej zostaly one przedstawione
zbiorczo z krotka charakterystyka kliniczng. Mozna zauwazy¢, ze niewiele z nich moze
stuzy¢ do oceny ryzyka wystgpienia AKI. [69] Moglyby by¢ one potencjalnie wykorzystane
w celu oceny bezpieczenstwa procedury wymagajacej podania jodowego $rodka
kontrastowego. Utatwiloby to podjecie decyzji o wykonaniu badania u pacjentow z grupy
szczego6lnie wysokiego ryzyka.

Nazwa Sposob oznaczenia Przydatnos¢ kliniczna

Fosfataza alkaliczna, Mocz Diagnoza AKI

gamma- Ocena ci¢zkosci AKI

glutamylotranspeptydaza, Niska stabilno$¢ — do 4 godz

aminopeptydaza po zbidrce moczu.

alaninowa

Kalprotektyna Mocz Diagnoza AKI

Bialko chitynaz-3-podobne Surowica Diagnoza AKI

do 1 (YKL-40) Mocz

Dickkopf-3 Mocz Ocena ryzyka AKI

S-transferaza glutationu Mocz Diagnoza AKI

(GST)

Czynnik wzrostu Surowica Ocena ciezkosci AKI

hepatocytow (HGF) Ocena mozliwosci
regeneracji nerek
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Hepcydyna Surowica Diagnoza AKI

Mocz Ocena cigzkosci AKI

Bialko wiazace Mocz Ocena ryzyka AKI
insulinopodobny czynnik Diagnoza AKI
wzrostu 3 (IGFBP-3), Ocena cigzkosci AKI
tkankowa
metaloproteinaza-2
Interleukina 18 (I1L-18) Mocz Ocena ryzyka AKI

Diagnoza AKI
Czasteczka uszkodzenia Mocz Ocena ryzyka AKI
nerek 1 (KIM-1) Diagnoza AKI

Ocena cigzkosci AKI
Bialko typu watrobowego  Surowica Diagnoza AKI
wigzace kwasy tluszczcowe  Mocz
(L-FABP)
MikroRNA Surowica Diagnoza AKI

Mocz

N-acetyl-g-D- Surowica Diagnoza AKI
glukozaminidaza Mocz Ocena cigzkosci AKI
Osteopontyna Surowica Diagnoza AKI

Ocena ciezkosci AKI
Proenkefalina A Surowica Diagnoza AKI

Ocena ciezkosci AKI

Ocena mozliwosci

regeneracji nerek
Czynnik martwicy Surowica Diagnoza AKI

nowotworu (TNF)

Uromodulina Surowica Diagnoza AKI

Bialko chemotaktyczne Mocz Ocena cigzkosci AKI
monocytow-1 (MCP-1)

Istnieje wiele analiz porownujacych skuteczno$¢ i swoisto§¢ powyzszych markerow w
réznych konfiguracjach. W badaniu CASABLANCA oznaczano w surowicy pacjentow cztery
biomarkery: KIM-1, IL-18, osteopontyng i cystatyne C. Pierwsze dwa nie wykazaty istotnej
skuteczno$ci w rozpoznawaniu CIl-AKI, natomiast taczac wyniki osteopontyny i cystatyny C
mozna z duzym prawdopodobienstwem przewidzie¢ rozwoj CI-AKI. [77] W innym badaniu

28



analizowano cztery markery oznaczane w surowicy (KIM-1, NGAL, uromodulina, YKL-40) i
trzy oznaczane w moczu (NGAL, IL-18, YKL-40). Stwierdzono istotny zwigzek CI-AKI
tylko ze stezeniem KIM-1 w surowicy. [78] Mozemy réwniez znalez¢ opracowania, gdzie
badano biomarkery oznaczane w surowicy (NGAL, L-FABP, KIM-1, IL-18) i nie
potwierdzono skuteczno$ci zadnego z nich. [79] Jak wida¢ wyniki badan nad biomarkerami
daja sprzeczne wobec siebie informacje, przez co niemozliwe jest w tym momencie
opracowanie wytycznych postepowania. Po przeanalizowaniu tych badan mozna spostrzec, ze
znaczaca wigkszo$¢ z nich dotyczy nefropatii pokontrastowej wystepujacej po procedurach
kardiologicznych (koronarografia, PCI). Niewiele jest prac opracowujacych biomarkery PC-
AKI wsrod pacjentow poddawanych tomografii komputerowej z kontrastem. [73] Mozna
mie¢ watpliwosci czy dodatkowe, czesto drogie badanie jest potrzebne w tym wypadku, gdzie
CI-AKI jest zjawiskiem rzadkim, najprawdopodobniej jeszcze przeszacowanym. Poza tym
nawet jesli dochodzi w tych wypadkach do uszkodzenia nerek to jest ono zwykle tagodne,
samoograniczajace si¢ 1 bez skutkow dlugoterminowych.

5. Zalozenia i cel pracy

Na przestrzeni lat przeprowadzono wiele badan probujacych wyjasni¢ zjawisko jakim jest
nefropatia pokontrastowa, mimo to wcigz pozostaje wiele pytan bez odpowiedzi. Dodatkowa
trudno$¢ sprawiaja zmieniajace si¢ definicje i wytyczne postepowania, dlatego niezmiernie
wazne jest aktualizowanie swojej dotychczasowej wiedzy. W tym celu opracowano 1
opublikowano artykuty pogladowe dotyczace ostrego uszkodzenia nerek i wptywu srodkéw
kontrastowych na funkcje¢ nerek.

Jedng z podstawowych niewiadomych jest epidemiologia nefropatii pokontrastowej,
poniewaz warunkuje ona postepowanie i profilaktyke — kiedy unika¢ podawania jodowych
srodkow kontrastowych, kiedy wlaczy¢ dziatania profilaktyczne i jak agresywnie wdrazaé
srodki zapobiegawcze. Dotychczasowe badania sa w znakomitej wigkszosci prospektywne,
wykonywane na heterogennych grupach 1 nie przynoszg jednoznacznych wnioskow. W celu
okreslenia ryzyka wystepowania ostrego uszkodzenia nerek po srodkach kontrastowych
podawanych podczas tomografii komputerowej wraz z zespotem dokonali$my
retrospektywnej analizy, ktora stanowila podstawe cyklu publikacji. Dodatkowo
rozpatrywaliSmy wplyw poszczegdlnych czynnikdw ryzyka na wystgpowanie AKI wsrod
naszych pacjentow (tryb wykonania badania, wiek, choroby towarzyszace). Analizujac
powyzsze obcigzenia zalezato nam szczegdlnie na okresleniu ryzyka nefropatii kontrastowe;
w roznych stadiach przewlektej choroby nerek, poniewaz wedlug najnowszych doniesien
tylko ta jednostka chorobowa moze by¢ rozpatrywana jako izolowany czynnik ryzyka
nefropatii pokontrastowej.
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Management in acute kidney injury in critically
ill patients — guidelines and reality

Caring of critically ill patient is
very demanding and require coopera-
tion of specialized team. Extremely
common complications in those pa-
tients is acute kidney injury (AKI),
which is associated with higher risk
of death. There are multiple and well-
known methods of treatment AKI in
nephrological departments or inten-
sive care units {ICU). Management in
AKI depends on the type (prerenal,
intrinsic or postrenal) and must con-
tain supportive interventions, which
includes optimizing hemodynamics
and intravascular fluid status, cor-
recting electrolyte and pH abnor-
malities and minimizing interventions
that can lead to further reducing glo-
merular filtration rate (GFR). In some
cases initiating renal replacement
therapy (RRT) is necessary. The role
of specialized team is choosing the
optimal method of RRT considering
hemodynamic stability, possibility of
anticoagulant therapy and availability
of specialized staff and equipment. In
this manuscript we would like to de-
scribe methods of RRT in critically ill
patients with AKI.

Introduction

Acute kidney injury (AKI) is an abrupt
decline of glomerular filtration rate, which
is often reversible with proper therapy. In
some cases it can lead to chronic kidney
disease (CKD), even to end-stage renal
disease (ESRD). The relationship with ex-
tending the time of hospitalization and AKI
is well-known. Especially, it is an impor-
tant problem in critically ill patients, who
develops AKI in 30-60% cases and ap-
proximately 5% of them requires renal re-
placement therapy (RRT). In those cases
mortality is estimated to be about 50% [1].

Current definition of AKI by the KDIGO
refers to the time of developing, increase
of serum creatinine and urine output [2].
For simplicity, we can divide causes of
AKI to three subgroups: prerenal, intrin-

Opieka nad pacjentami w stanie
krytycznym jest bardzo wymagajg-
ca i konieczna jest wspotpraca wy-
specjalizowanego zespotu. Jednym
z najczestszych powikian u tych
chorych jest ostre uszkodzenie ne-
rek, ktore jest powigzane z wigksza
Smiertelno$cia. Znanych jest wiele
metod leczenia ostrego uszkodzenia
nerek, ktore moga by¢ prowadzone
w oddziatach nefrologicznych i od-
dziatach intensywnej terapii. Poste-
powanie w AKI zalezy od jego typu
(przednerkowe, nerkowe i pozaner-
kowe) i powinno zawierac¢ leczenie
wspomagajace, ktére zawiera opty-
malizacje stanu hemodynamicznego
i nawodnienia, korekcje zaburzen
elektrolitowych i gospodarki kwa-
sowo-zasadowej oraz minimalizacji
dziatan, ktére moga prowadzi¢ do
dalszej redukcji filtracji kigbusz-
kowej. W niektérych przypadkach
konieczne jest rozpoczecie lecze-
nia nerkozastepczego. Rolg wyspe-
cjalizowanego zespoiu jest dobér
optymalnej terapii nerkozastepczej
biorac pod uwage stabilno$c¢ he-
modynamiczna, mozliwos¢ leczenia
przeciwkrzepliwego oraz dostep-
nosé do wyspecjalizowanego per-
sonelu i sprzetu. W tej pracy chcieli-
by$my przedstawi¢ metody leczenia
nerkozastepczego u pacjentow kry-
tycznie chorych z ostrym uszkodze-
niem nerek.

sic and postrenal. Each group require
slightly different management. Most com-
mon causes of AKI are prerenal — it ap-
plies approximately 70% [3]. In the table
below are listed possible causes of each
subgroup (Tab. 1). We observe the rapid
increase of incidence of AKI worldwide.
Matuszkiewicz-Rowinska et al. reported
the data from 776 consecutive patients
with AKI requiring hemodialysis (AKI-D),
as defined by KDIGO criteria, who were
admitted to our University Hospital be-
tween years 2005-2009. The nhumber of
AKI-D per 1000 hospitalization increased
from 2.0 in 2005 to 4.4 in 2008 [4].

Suppeortive Interventions

At the beginning of managing with
acute Kidney injury the supportive inter-

1. Chomicka et al.
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Table |
The common causes of each type of AKI.
Najczestsze przyczyny kazdego z rodzaju AK.

1.1. Volume depletion

1.2. Decreased arterial

pressure

— 1.1.1. Diuretics

|| 1.2.1. Medication (NSAIDs,

EI)

— 1.1.2. Diarrhea, vomiting —

1.2.2. Cardiorenal syndrome

— 1.1.3. Hemorrhage —

1.2.3. Hepatorenal syndorme

—  1.1.4. Osmotic diuresis —

1.2 4. Intra-abdominal
hypertension

— 1.1.5. Bumns —

1.2.5. Systemic vasodilation
(sepsis)

— 2.1 Renal ischemia

3.1. Ureteral obstruction
(kidney stones, external
pressure)

2.2. Endogenous nephrotoxins|

— {(hemolysis, rhabdomiolysis,

tumor lysis syndrome)

3.2. Bladder diseases
{neurogenic bladder, tumor,
blood clots)

— 2.3. Medications

3.3. Diseases of prostatic
eland (tumor, prostatic

hypertrophy)
— 2.4. Infections
— 2.5. Glomerulonephritis
— 2.6. Malignant hypertension
concentration: intravenous insulin

Table Il

.

for renal repl. t therapy.
Wskazania do rozpoczecia leczenia nerkozastepczego.

BN I

» Refractory fluid overload

* Hyperkalemia (>6.5
mEg/L) or rapidly rising
pcotassium in serum

» Severe metabolic acidosis
(pH <7.1)

¢ Sings of advanced uremia
(pericarditis, neuropathy,
decline in mental status)

ventions should be implement. They al-

lows to maintain glomerular filtration, re-

duce further kidney damage and prevent
from complications of acidosis and elec-
trolyte disorders.

« Fluid resuscitation — it is basis of the
management in prerenal AKI by im-
provement of renal perfusion and car-
diac output. It is recommended to use
lactated Ringer or balanced crystalloid
solution instead of high-chloride-load
fluid, because of the possibility of in-

Przeglad Lekarski 2019 /76 /8

* Repeatedly positive fluid
balance despite aggressive
attempts at diuresis

* Hyperkalemia (6.0-6.5
mEg/L) or rising potassium
in serum

* pH <7.2 despite optimal
medical management

creasing renal acidosis and dysfunc-
tion [2,3].

+  Vasopressor therapy — required in
case of hemodynamic instability with
low mean arterial pressure despite flu-
id resuscitation. There are recommen-
dation for using norepinephrine (NE)
and low-dose dopamine [2,5].

* Management of hyperkalemia — in-
cludes calcium gluconate as cardio-
protective treatment and numerous
ways to decrease serum potassium

with dextrose, beta-adrenergic ago-
nist, loop diuretics and ion-exchange
resins.
Administration of sodium bicarbo-
nate — this kind of therapy improves
acidemia in severe patients, but this
is important to remember, that it can-
not reverse the cause of acidemia. In
addition, bicarbonate therapy should
be use carefully in patients with an
extreme minute ventilation, because
of increasing partial pressure of car-
bon dioxide through metabolism of
bicarbonate [6].
= Diuretic therapy —diuretics are applica-
ble only in cases of fluid overload with
renal and cardiac congestion. They
are not recommended by KDIGO for
nephroprotection [2].

Renal replacement therapy

Decision about initiation renal repla-
cement therapy (RRT) should be made
individually. Indication for RRT can be di-
vided into urgent and elective for simplicity
(Tab. II). There are discussions about opti-
mal time of initiation dialysis, but it seems
like “watchful waiting” strategy is the best
option. The results of ELAIN Clinical Trial
showed an advantage of delayed initiation
of RRT [7]. In the opposite, AKIKI and IDE-
AL-ICU trials did not show any significant
difference between early and delayed he-
modialysis [8,9]. In each case RRT initia-
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Table Il

Summary - the most important features of each method of RRT.

Podsumowanie — najwazniejsze cechy kazde] z metod RRT

Modality of renal replacement therapy

e ek
Blood flow 300-500mL/min

DHFHSiGn

ot eauired
H

Stable

tion should be preceded by a nephrology
consultation.

Afterwards, the decision on the dialysis
method should be made. There are multi-
ple modalities of RRT including peritoneal
dialysis, intermittent hemodialysis (IHD),
prolonged intermittent RRT (PIRRT) and
continuous RRT (CRRT). The choice be-
tween each group should be made based
on resource availability, local expertise and
clinical settings.

Peritoneal dialysis

Peritoneal dialysis (PD) is not strongly
recommended method because of inade-
quate clearance compared to extracorpo-
real techniques. Despite, recent studies
did not show significant difference betwe-
en both of them [10,11]. PD is especially
used by developing countries, where the
availability of dialyzers is difficult. In our
Department the problem is implantation
a Tenckhoff catheter in emergency, so we
prefer extracorporeal techniques with va-
scular access.

Intermittent hemodialysis

Intermittent hemodialysis (IHD) is high
efficiency method, which can be used in
a nephrology ward or ICU. IHD generate
fast blood flow (300-500 mL/min), what
allows for quick removal of toxins, elec-
trolytes and fluid overload. This method
is preferred in life-threating hyperkalemia
and drug poisoning. In addition, thanks to
this feature the additional anticoagulation
is not required. Duration of single proce-
dure ranges between 2-4 hours, what gi-
ves patients a lot of mobility and avoids
disruption of diagnostic and therapeutic
schedule. Unfortunately, this mode of RRT
cannot be use in a case of hemodynamic
instability, which is very often in critically
ill patients.

Continuous renal replacement the-
rapy

Continuous renal replacement the-
rapy (CRRT) is a type of hemodialysis,
which is characterized by slow blood fil-
tration (150-200 mL/min). It makes this
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Intermittent hemodialysis

24h
Continuous

150-200mL/min

Required

Unstable

method preferable for unstable patients
or during vasoactive support. Results
are comparable to IHD, but reached after
a longer period of time. Duration of sin-
gle procedure is 24 hours and it cannot
be stopped for any other procedures
Because of slow blood filtration, CRRT
require anticoagulation to prevent circu-
it clot formation. It can be problematic
in patient with tendency to bleed or con-
traindications for anticoagulant therapy.
Regional citrate anticoagulation (RCA) is
effective anticoagulant therapy, which is
prelonging ciurcuit life and reducing he-
morrhagic complications. The negative is
cost of citrate solutions, which is higher
than heparin-based anticoagulation [12].
In published recommendation by KDIGO
RCA is preferred therapy in CRRT [2]. In
addition, costs of CRRT are greater than
other modalities of RRT and they are re-
imbursed in Poland only for ICU, not for
nephrology ward.

Prolonged intermittent renal repla-
cement therapy

Prolonged intermittent renal replace-
ment therapy (PIRRT) includes sustained
low-efficiency (daily) dialysis (SLEDD),
sustained low-efficiency (daily) diafiltration
(SLEDD-f), extended daily dialysis (EDD),
slow continuous dialysis (SCD) and ac-
celerated veno-venous hemofiltration
(AVVH) or hemodiafiltration. This modality
connects features of IHD and CRRT, so
it is called hybrid method of RRT. PIRRT
can be performed over 6-12 hours daily or
intermittent (3-6 times weekly) with blood
filtration 150-400 mL/min. PIRRT is safe
for hemodynamically unstable patients
and can be used as transition therapy
from CRRT to IHD. In addition, SLED is
increasingly performing during high-risk
operations like organ liver transplantation.
In our Department of Nephrology SLED
was successfully performed during OLT in
137 patients since 2011.

Popularity of this modality is incre-
asing, because of similar efficacy to
CRRT with lower costs and indepen-
dence from external water supply during

Continuous renal replacement therapy

Diffusion, convection or both

Prolonged intermittent renal
replacement therapy

6-12h
3-6 times a week
150-400mL/min

Diffusion, convection or both

To consider

Unstable

therapy. Despite, there are no recom-
mendations about PIRRT prescription
with regard to frequency, duration of
therapy and dialysate [13]. There are
now discussions about necessity of an-
ticoagulant therapy during PIRRT. In the
study by Kumar et al. 35% EDD proce-
dures was discontinued by clotting [14].
In opposite study was performed 145
SLED treatments, 66% of them without
anticoagulation. There was no signifi-
cant difference in the incidence of cir-
cuit clotting [15]. RCA can be also suc-
cessfully used for anticoagulation during
PIRRT. The incidence of circuit failure
with RCA therapy seems to be very low,
about 2.4% [16]

Unfortunately, dosage of medications,
especially antibiotics, during PIRRT is still
undefined. It is caused by heterogeneity of
prescription of PIRRT and lack of studies
that will allow to establish clear recommen-
dations [13). Same as CRRT, PIRRT is mo-
dality reimbursed only for ICU in Poland.
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szkodzg?

6.2. Srodki kontrastowe stosowane w tomografii komputerowej — czy rzeczywiscie

Srodki kontrastowe stosowane w tomografii
komputerowej i rezonansie magnetycznym -
czy rzeczywiscie szkodzg?

Inga Chomicka, Jolanta Matyszko

Srodki kontrastowe stosowane w badaniach radiolo-
gicznych sa obecnie jednymi z najczesciej stosowanych
medykamentéw na éwiecie. Rocznie podaje sie kilkaset
milionéw dawek tych srodkéw 1 stosowanie ich ciagle sig
zwieksza. Nefropatia pokontrastowa (NK; contrast-indu-
ced nephropathy — CIN) jest znanym powiklaniem po za-
stosowania donaczyniowych érodkéw kontrastowych.!
Nefropatia pokontrastowa to pojawienie si¢ de novo
ostrej niewydolnodei nerek/ostrego uszkodzenia nerek
lub pogorszenie ich funkeji po podaniu preparatu kon-
trastowego (przy braku innych przyczyn). Charaktery-
zuje sie zwiekszeniem stezenia kreatyniny w surowicy
0256% lub bezwzglednym zwiekszeniem o 0,5 mg/dl (44,2
pmol/l) w stosunku do wartosci wyjéciowej.2 Nefropa-
tia pokontrastowa pojawia sie 24—48 godzin po podaniu
preparatu kontrastowego, szczyt zwickszenia stezenia
kreatyniny w surowicy oslaga sie 5.—7. dnia, natomiast
w wiekszobal przypadkéw normalizacja stezenia kre-
atyniny w surowicy przypada na 7.-10. dzieti. Jedynie
w nielicznych przypadkach istnieje koniecznosé dializ.
Zwickszenie kreatyninemii jest zwykle odwracalne,
rozpoczyna sie mniej wiecej po 24 godzinach od zadzia-
laniabodZca i normalizuje w ciagu 10 dni.2 Uszkodzenie
funkcji nerek tego typu przebiega zazwyczaj bez skapo-
moezu 1 wyrazhych objawéw klinicznyeh, moze jednak
znaczaco wplywaé na powiklania i rokowanie chorego.
Starzejaca sie populacja, duzy odsetek pacjentéw
z cukrzyca, nadeidnieniem tetniczym 1 przewlekla
choroba nerek przy obserwowane] zwigkszajacej sig
dostepnoéci 1 zastosowaniu w diagnostyce tomografii
komputerowe] z wykorzystaniem jodowych drodkéw
kontrastowych sprawiaja, ze problem ostrego pokontra-
stowego uszkodzenia nerek pozostaje niezmiernie aktu-
alny.3-6 Czestosé wystepowania nefropatii wywolanej
kontrastem u pacjentéw poddawanych przezskdérnym
interwencjom wieficowym waha sig wedlug réznych
autoréw od 3,3% do 14,5%, a w przypadku pacjentéw
z cukrzycows choroba nerek moze dotyezyé nawet 40%
pacjentéw.”8 Niezwykle rzadko dochodzi do trwatego
upoéledzenia funkeji nerek wymagajacego leczenia dia-
lizam1i (0,3—0,7% pacjentéw z CIN) — najezeéciej dotyezy
to pacjentéw z wezedniejsza dysfunkejg nerek.” Z dru-
gig] strony, okoto 16% pacjentow, u ktéryeh wykonuje sie

tomografie komputerowa, ma rozpoznana przewlekla
chorobe nerek (PChN).19-12 Jest ona jednym z gléwnych
czynnikéw ryzyka wystapienia ostrego CIN. Ryzyko
wystaplenia ostrego uszkodzenia nerek po dozylnym
podaniu kontrastu szacuje sie na 2—12%, w zaleznosci
od rodzaju przeprowadzonych badan klinicznych.13-18

Nefropatia pokontrastowa jest trzecia z najczest-
szych przyezyn ostrego uszkodzenia nerek, do ktérego
dochodzi w szpitalu. Patomechanizm NK jest dwojaki:
Srodek kontrastujacy ma bezpogredni toksyezny wplyw
na nabtonek cewek nerkowych lub tez, powodujac prze-
dtuzajacy sie skurez naczyn, prowadzi do upoéledzenia
perfuzji krwi przez nerki, a nastepnie niedotlenienia
przede wszystkim rdzenia nerki.

Najbardziej precyzyvine dane dotyczace patogene-
zy nefropatii kontrastowej pochodza z modeli zwie-
rzecych. Badania wskazuja na cechy ostrej martwicy
kanalikéw nerkowych (acute tubular necrosis — ATN),
ale doktadny mechanizm powstawania tego rodzaju
nefropatii nie jest jeszcze do kofica poznany. W patoge-
nezie ATN prawdopodobnie uczestnicza dwa odmienne
mechanizmy. Po pierwsze, ATN moze byé spowodowa-
ny zwezeniem naczyh nerkowych, co powoduje niedo-
tlenienie rdzenia, 1 jest zwlazany ze zmiana lepkoscl
krwi oraz uwolnieniem mediatoréw, takich jak tlenek
azotu, endotelina 1 adenozyny. Natomiast drugi me-
chanizm jest wynikiem bezpoéredniego cytotoksyca-
nego dziatania érodkéw kontrastowych na komérki
kanalikéw cewek, ktéry dodatkowo moze byé nasilany
przez zwezenie naczynh nerkowych.?

W poréwnaniu z innymi typami ATN, np. o eticlogii
niedokrwiennej, nefropatia kontrastowa charaktery-
zuje sie szybszym powrotem prawidlowe]j funkeji nerek.
Wystgpienie nefropatii po podaniu kontrastu wigze sig
Z gorszym rokowaniem zardwno w okresie szpitalnym,
jak 1w obserwacji odleglej. Wykazano 5% Smiertelnosé
roczng w grupie pacjentéw bez nefropatii, 16% w gru-
pie nefropatii niewymagajacej dializ i az 44% w gru-
pie wymagajacej dializ.” Lindsay i wsp.2? przebadali
5967 pacjentéw z prawidlowym stezeniem kreatyniny
w surowicy poddanych badaniom kontrastowym na-
czyn wienicowych. U 3,5% wystapilo uszkodzenie nerek
spowodowane kontrastem. W tej grupie po roku stwier-
dzano gorsze rokowanie (wieksza zachorowalnosé
1 émiertelnosé oraz konlecznoéé powtdrne] rewaskula-
ryzacji). 2 W innym badaniu Levy 1 wsp.2! odnotowali
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34% &miertelnodé w grupie hospitalizowanych pacjen-
téw, u ktérych wystapila niewydolnoéé nerek po poda-
niu kontrastu, i 7% émiertelnodé w grupie kontrolnej. 2
Badanie z 2008 r. przeprowadzone w Mayo Clinic wy-
kazato w grupie chorych z NK znamienne zwieksze-
nie émiertelnodcl wezesne] (30-dniowej) 15,6%, jak
1 $miertelnosel rocznej (31,8%) w poréwnaniu z grupa,
chorych, u ktérych nie wystapita nefropatia (odpowied-
nio 7,8% 1 24,8% oraz 5,2% 1 22,6%).22 Dotychczaso-
we badania dotyczace doZylnego podawania srodkéw
kontrastowych podwazaja prace McDonald 1 wsp. Au-
torzy ci opublikowali w 2013 r. metaanalize,'® w ktérej
nie wykazano wigkszego ryzyka wystaplenia AKI
w grupie pacjentéw, u ktérych wykonano tomografig
komputerowa z dozylnym podaniem jodowego érodka
kontrastowego, w poréwnaniu z osobami, u ktérych
wykonano tomografie komputerows bez podania érod-
ka kontrastowego.

Nalezy zawsze pamietaé o koniecznoéci profilakty-
ki przed podaniem $rodka kontrastowego. Nalezy po-
znaé mozliwe czynniki ryzyka i dazyé do ich usuniecia.
Najwickszym ryvzyvkiem wystapienia NK obarczone sa
osoby z upoéledzong funkcja nerek, a w dalszej kolejno-
4c1 osoby z Innym1 istotnymi chorobami towarzyszacy-
mi, takimi jak cukrzyca. Dziataniem o udowodnionej
skuteeznoédcl u pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem
wystapienia NK jest odpowiednia plynoterapia. Jesli
chory nie wymaga ograniczen podazy plynéw z powo-
du choroby podstawowej, nalezy podawaé plyny dozyl-
nie bezpoérednio przez podaniem kontrastu. Zalecane
jest stosowanie plynéw izotonicznych. W przypadku
badafh wykonywanych ambulatoryjnie nalezy zale-
cié pacjentom wypijanie ckolo 3 ml/kg me. ptynéw/h
przed podaniem kontrastu, natomiast po badaniu
1-1,6 ml/kg me./h przez kolejne 4—6 godzin (maks.
6 ml/kg mc.). U pacjentéw hospitalizowanych nalezy
podawaé 1 ml/kg me./h ptynéw dozylnie przez 612 go-
dzin przed, poiw trakcie badania z uzyciem kontrastu.
Powyzsze wytyczne sa jedynie wskazdéwkami dotyeza-
cymi prowadzenia plynoterapii. W kazdym przypadku
dawkowanie plynéw powinno byé dostosowane do pa-
cjenta, jego potrzeb 1 chordéb towarzyszacych.

W dotychezasowych badaniach nie udowodniono
ochronnego dzialania suplementacji wodoroweglanéw
anl podawania N-acetylocysteiny, mannitolu lub lekdw
moczopednych na funkcje nerek. Whrew powszechnym
przekonaniom wykonywanie hemodializy i/lub hemo-
filtracji przed podaniem kontrastu czy bezpoérednio
po jego podaniu nie zmniejsza ryzyka rozwoju NK.2

Czynniki ryzyka wystapienia NK zalezne od pa-
cjenta:

przewlekta choroba nerek (PChN), zwlaszeza w na-

stepstwie nefropatii cukrzycowej,

stany powodujace zmniejszona perfuzjg nerek (od-

wodnienie, zaawansowana niewydolnoéé serca —

NYHA klasa ITI-IV),

leki (8rodki moczopedne, niesteroidowe leki prze-

ciwzapalne),

jednoczesne wystepowanie innych czynnmkow ryzy-

ka uszkodzenia nerek (posocznica, okres poopera-

cyjny, szpiczak mnogi, leczenie aminoglikozydami,
wankomycyna, cisplatyna, amfoterycyna).

Czynniki ryzvka wystapienia NK zwiazane w wy-
konywang procedura:

zabieg planowy czy nagty,

dawka srodka kontrastowego,

osmotyeznoéé srodka kontrastowego,

droga podania (tetnicza — wicksze ryzvko),

ponowne zastosowanie §rodka kontrastujacego

(krétki czas miedzy badaniami).

Ryzyko wystapienia nefropatii kontrastowej zna-
czaco sig zwieksza w przypadku dotetniczego poda-
wania érodkéw kontrastowych w stosunku do podania
dozylnego. Ryzyko uszkodzenia nerek zalezy réwniez
od rodzaju wykonywanej procedury. Zdecydowanie
wigkszym ryzykiem rozwoju AKI obarczone sa pro-
cedury interwencyjne, takie jak koronarografia, niz
procedury diagnostyczne. Zjawisko to jest zwiazane
z wieksza objetoécia podawanego kontrastu podczas
procedur interwencyjnych, zwlaszcza u chorego z za-
watem serca 1 niestabilnodeig hemodynamiczna.

Whbrew powszechne] opinii wykonywanie tomo-
grafii komputerowej z dozylnym podaniem kontrastu
w celach diaghostycznych jest obarczone matym ryzy-
kiem uszkodzenia nerek czy zaostrzenia juz istniejacej
PChN. W ostatnim czasie wykonano wiele badan po-
réwnujacvch czestosd uszkodzenia nerek po wykona-
niu tomografii komputerowej. Poréwnywano migdzy
innymi ryzyko pogorszenia funkeji nerek po badaniu
TK z kontrastem 1 bez kontrastu, nie stwierdzajac
istotne] réznicy pomiedzy tymi grupami. Tym bardzie]
ryzvko cigzkiego AKI lub koniecznoéel zastosowania
leczenia nerkozastepezego wydaje sie male. Niestety
dostepne dane w dalszym clagu nie pozwalaja na jed-
noznaeczne stwierdzenie, czy obecnie stosowane Srodki
kontrastowe sa bezpieczne dla funkcji nerek, dlatego
zaleca sig rozwazne planowanie badania z podaniem
$rodka kontrastowego oraz wdrozenie odpowiedniej
opieki prewencyjnej.

Srodki kontrastowe powszechnie
w radiologii:

niskoosmolalne §rodki kontrastowe (low-osmolar

contrast medium — LLOCM) — preparaty te cha-

rakteryzuja sie mniejsza osmolalnoscia (500-850

mosmol/kg) niz érodki kontrastowe pierwszej gene-

racji, jednak w dalszym ciagu pozostaja hiperosmo-
lalne w stosunku do osocza; powszechnie stosowa-
ne sa Srodki niskoosmolalne niejonowe (joheksol,
ioversol, iopamidol) oraz jonowe (loxaglate),
izoosmolalne érodki kontrastowe (iso-osmolar con-
trast media — IOCM) — obecne na rynku dostepny
jest jeden niejonowy érodek tego typu (iodinaxol),
ktérego osmolalnosé wynosi 280 mosmol/ke.

stosowane

Preparaty nowszej generacji sa obarczone mniej-
szym ryzykiem wystaplenia AKI z powodu male]
osmolalnodci oraz mniejszego fadunku osmotycznego.
Samo znaczenie ladunku osmotycznegoe jest trudne
do okreslenia, poniewaz wiekszosé dotychezasowych
badanf poréwnywala niejonowe érodki o malej osmolal-
noséei z jonowymi $rodkami hiperosmolalnymi.

Uwaza sie, ze spoéréd nowych érodkéw kontrasto-
wych jodinaksol obarczony jest najmniejszym ryzy-
kiem uszkodzenia nerek. Natomiast w nastepstwie
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wykonania procedur z wykorzystaniem joheksolu jako
srodka kontrastowego znacznie czgsciej obserwuje sig
pogorszenie funkeji nerek. Precyzyjne okreélenie ryzy-
ka wystapienia powiklan nerkowych po konkretnych
srodkach niskoosmolalnych wymaga dalszych badan.

Metody zapobiegania nefropatii kontrastowej:2¢

nieskuteczne:

— blokery kanatéw wapniowych,

— diuretyki petlowe,

— mannitol,

— dopamina,

— fenoldopam,

- ANP,

— hemodializa,

niejednoznaczny efekt:

— N-ocetylocysteina (NAC),

— teofilina,

— aminofilina,

— kwas askorbinowy,

— statyny,

— hemodiafiltracja,

skuteczne:

— dozylne nawodnienie.

Srodki kontrastowe
zawierajgce gadolin

W badaniu rezonansu magnetycznego najezesciej jako
srodka kontrastowego uzywa sie gadolinum. Ten ro-
dzaj dozylnych érodkéw kontrastowych byt poczatkowo
uwazany za bezpleczny. Po raz plerwszy uogdlnione
zwléknienie nerkowopochodzne opisano w 2007 r., 25
za$ plerwsze doniesienia o szkodliwosci kontrastu ga-
dolinowego pojawity sie w 2014 r., gdy u 381 chorych
po wykonanym MRI z kontrastem stwierdzono cechy
gromadzenia sie gadolinu w jadrze zebatym 1 galce
bladej.26 W kolejnych latach publikowano dane ukazu-
jace kolejne mozliwe powiktania podawania kontrastu
gadolinowego.?’ W koricu w grudniu 2017 r. FDA (Food
and Drug Administration) wydata ostrzezenie o mozli-
woscl gromadzenia sig gadolinu w tkankach 1 zalecono
dalsze badania w celu oceny bezpieczenstwa.

Obecnie wiadomo, ze stosowanie §rodkéw kon-
trastujacych zawlerajacych gadolin zwiazane jest
z ryzykiem wystapienia choroby okredlanej jako ner-
kopochodne zwléknienie uktadowe (nephrogenic sys-
temic fibrosis — NSF) — wystepujacej rzadko powaznej
i zagrazajacej zyciu chorobie powodujacej zwldknienie
skéry, tkanki tacznej, a takze organdw wewnetrznych.

Stwierdzono, ze jej ryzyko zwicksza sie wprost
proporcjonalnie do stopnia uszkodzenia nerek chore-
go poddanego badaniu z uzyciem kontrastéw gadolino-
wych. Dlatego obowigzkowo przed kazdym podaniem
gadolinowego $rodka kontrastujacego nalezy okreslié
stan nerek pacjenta poprzez pomiar stezenia kreaty-
niny w surowicy krwi 1 eGFR, a w szczegdlnych sytu-
acjach klirens kreatyniny.

Na wystapienie tego powiklania szczegdlnie naraze-
ni sa chorzy z PChN w stadium 4.1 5. (GRF <30 ml/min),

Inga Chomicka, Jolanta Malyszko 3

a pacjenci dializowani, pacjenci z AKT, pacjenci po prze-
szozepieniu watroby lub oczekujacy na przeszczepienie
naleza do grupy zwickszonego ryzyka wystapienia NK.

Chorzy na PChN w stadium 3. (GFR 30—-58 ml/min)
naleza do grupy o malym ryzyvku wystapienia NSH.

Do $rodkéw kontrastujacych o duzym ryzyku NSF
naleza: gadopentetonian dimegluminy (Magnevist®), ga-
dodiamid (Omniscan®) i gadowersetamid (Optimark®).

Srodki kontrastujace o $rednim ryzyku NSF to
nastepujace preparaty: gadobenian dimegluminy (Mul-
tihance®), gadofosweset trisodowy (Vasovist®) i gadok-
setynian disodowy (Primovist®).

Srodki kontrastujgce o malym ryzyku NSF to gado-
butrol (Gadovist®) 1 gadoteridol (Prohance®).

W patogenezie NSF uczestniczy przede wszystkim
toksyczne dziatanie na tkanki jonu gadolinu uwolnione -
go ze zwiazku chelatowego. Zjawisko to wigze sie z fak-
tem, iz o ile u ezlowieka z catkowicie wydolnymi nerka-
mi okres péttrwania preparatu wynosi okoto 1,5 godziny,
o tyle u chorego z 5. stadium PChN czas ten wydluza sie
do 34,3 godziny. U chorych hemodializowanych gadolin
jest eliminowany z organizmu dopiero po 3 dializach
(odpowiednio w 73,8%, 95,6% 1 98,7%).1% Gadolin jest
réowniez powolnie wydalany z organizmu u chorych dia-
lizowanych otrzewnowo. Po 22 dniach leczenia metoda
dializy otrzewnowej (4 wymiany plynu dziennie) jedynie
69% gadolinu zostaje wydalone z organizmu.

Nerkopochodne zwldknienie ukltadowe moze wy-
stapié w roznym czasie po podaniu kontrastu gadoli-
nowego. Opisywano wystapienie NSF po 2-75 dniach.
U okolo 5% chorych przybiera postaé plorunujaca.
Jedynym badaniem mogacym potwierdzié rozpozna-
nie NSF pozostaje biopsja skéry. Niestety jak dotad
nie opracowano skutecznej metody leczenia. Choroba
moze prowadzié do émiercl w nastepstwie niewydol-
noéci oddechowej.

Sytuacje, w ktérych badania nalezy wykonywad
ze szczepgdlng ostroznodeia:

koniecznosé wykonywania czestych badan MRI

z kontrastem gadolinowym w krétkim czasie,

plody 1 dzieci w okresie intensywnego wzrostu,

pacjenci z duzym obrotem kostnym: osteoporoza,
osteodystrofia nerkows.

Podsumowanie

Mimo powszechnego stosowania érodkéw kontra-
stowych w radiologii 1 znajomosci potencjalnyeh po-
wiktan ich znaczenie kliniczne pozostaje niejasne
1 hie powinno ograniczaé procesu diagnostycznego.
U pacjentéw z prawidlows funkcjg nerek lub bar-
dzo niewielkim jej pogorszeniem ryzvko wystapie-
nia nefropatii kontrastowej jest bardzo male i wy-
magaja oni tylko odpowiedniego nawodnienia.
Dozylne podanie Srodka kontrastowego, np. pod-
czas TK, jest obarczone znacznle mniejszym ry-
zykiem wystapienia nefropatii kontrastowej niz
podanie dotetnicze érodka kontrastowego, np. pod-
czas koronarografii.
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Do sytuacji o zwiekszonym ryzyku wystapienia ne-

fropatii kontrastowe] zaliczamy:

— zmniejszenie filtracji klebuszkowe] (eGFR)
<60 mlinin/1,73 m? z bialkomoczem, cukrzyca
1innymi chorobami wspdétistniejacymi, np. prze-
wlekta niewydolnoécia serca, niewydolnoécia
watroby badz szpiczakiem mnogim,

— zmniejszenie filtracji ktebuszkowej
<45 ml/min/1,73 m? bez biatkomoczu, cukrzyey
1 innych chordéb towarzyszacych.

Do sytuacji o duzym ryzyku wystapienia nefropatii

kontrastowej zaliczamy:

— zmniejszenie GFR <45 ml/min/1,73 m? ze wspdl-
wystepujacym biatkomoczem, cukrzyea badz in-
nymi chorobami wspéhstniejacymi,

— zmniejszenie eGFR <30 ml/min/1,73 mZ.

Jedynym skutecznym postepowaniem profilaktycz-

nym pozostaje odpowiednie nawodnienie chorego

przed badaniem. Pozostate dziatania, takie jak poda-
wanile wodoroweglanéw, N-acetyvlocysteiny, a nawet
dializoterapia, nie maja udowodnionej skutecznodei.

Nie ma specyficznych biomarkeréw diagnostycz-

nych i specyficznego leczenia nefropatii kontrasto-

we] stosowanych w praktyce klinicznej.

Nerkopochodne zwidknienie uktadowe jest choroba

wystepujaca rzadko po podaniu gadolinu. Nie jest

obarczone bardzo ztym rokowaniem.

Chorzy w zaawansowanych stadiach PChN po eks-

pozycii na gadolin powinni byé obserwowani w kie-

runku wezesnych objawdéw tej choroby.

Nie poznano dotad skutecznych metod terapeu-

tyeznych, dlatego najwazniejsze jest zapobieganie

chorobie poprzez unikanie ekspozycji na gadolin
pacjentéw w zaawansowanych stadiach PChN.

Rekomendowane jest uzywanie jodiksanolu lub

niegjonowych drodkéw niskoosmolalnych (jopami-

dol, joversol) zamiast joheksolu czy srodkéw wyso-
koosmolalnych.

Zalecane jest uzZzywanie najmniejsze] mozliwej

dawki kontrastu i unikanie powtérnego podawania

kontrastu w krétkim czasie (<48 h).

Pacjenci poddawani procedurom z podaniem kon-

trastu powinni byé w stanie optymalnego nawod-

nienia 1 unikaé stosowania lekéw potencjalnie ne-
frotokstycznych (NLPZ, metformina).

U pacjentéw z grup zwiekszonego ryzyka wystapie-

nia nefropatii kontrastowej zaleca sig plynoterapie

dozylna przed podaniem kontrastu 1 bezposrednio
po jego otrzymaniu.

Nie zaleca sie¢ wykonywania dializy ,profilaktycznej’

przed badaniem z uzyciem kontrastu ani po nim.
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Introduction  Post-contrast acute kidney injury
(PC-AKI) has been studied since 1945. The greater
availability of computed tomography (CT), angiog-
raphy, or endovascular interventions may result in
a higher occurrence of PC-AKI. However, this as-
sumption is not confirmed by the latest reports.'

An accurate estimation of the incidence of
PC-AKI following intravenous administration
of iodinated contrast media is problematic for
many reasons. First, it is difficult to establish
clear nomenclature and definitions. It is cur-
rently recommended to use the term PC-AKI
when AKI has developed within 48 hours of ad-
ministration of the contrast medium. Contrast-
-induced acute kidney injury (CI-AKI) is an addi-
tional term, which denotes a disease that can be
diagnosed only in the case of AKI with a proven
relationship to contrast administration. Acute
kidney injury should be recognized according
to the Kidney Disease: Improving Global Out-
comes (KDIGO) definition (an increase in se-
rum creatinine by more than 25% or 44 pumol/l,
or 0.5 mg/dl) to avoid disparity in determining
the incidence of PC-AKI, which occurred in pre-
vious studies.? However, the definition of AKI is
still debatable as reviewed recently.’ In addition,
different definitions of CI-AKI may have various
proghiostic stratification potentials.*® Slocum et
al® reported that the traditional definition of CI-
-AKI (a rise in serum creatinine >0.5 mg/dl) in
patients undergoing percutaneous coronary in-
terventions was supetior to an increase in cre-
atinine levels higher than or equal to 25% when
identifying patients at a greater risk for adverse
renal and cardiac events. Pyxaras et al® defined
CI-AKI according to a postprocedural creatinine
level increase higher than or equal to 0.3 mg/dl
or according to the postprocedural (transcathe-
ter aortic valve implantation) decrease of the cre-
atinine clearance of at least 25%. They report-
ed that definition of CI-AKI based on creatinine
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clearance had a higher prognostic accuracy com-
pared with the definition based on absolute al-
terations in creatinine levels.

The remaining confounders can be divided into
patient- and procedure-dependent. Patient-related
risk factors are: age, comorbidities, and potential-
ly nephrotoxic drugs.’ Procedure-dependent risk
factors include the type and amount of the con-
trast medium administered, the method of ad-
ministration (intravenous or intra-arterial), and
prevention methods used. Based on numerous
studies, there is no difference in the incidence of
PC-AKI following the administration of either
iso-osmolar or low-osmolar contrast media.’ On
the other hand, dosing of contrast media plays
a crucial role in intra-arterial administration.
There is insufficient evidence to confirm the hy-
pothesis that the intravenous dose reduction of
a contrast medium, eg, in computed tomogra-
phy (CT), reduces the risk of PC-AKL? The role
of adequate hydration as a preventive measure
prior to administration of the contrast agent is
emphasized.”

Limited or conflicting data on CI-AKI lead to
fear of performing diagnostic tests using iodin-
ated contrast media. Further consequences of
these concerns are misunderstandings between
clinicians and radiologists, as well as delays in di-
agnosis and therapy.? The aim of our study was
to determine the incidence of acute kidney dam-
age in patients undergoing CT with or without
iodinated contrast media. Other risk factors for
AKI were also considered in both study groups to
confirm the association between iodinated con-
trast medium administration and deterioration
in renal function.

Patients and methods The purpose of our study
was to analyze all CT examinations performed
at our Department of Nephrology, Dialysis
and Internal Medicine within 3 months, from
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TABLE 1 Renal function assessed by serum creatinine levels and estimated glomerular filtration rate in patients
undergoing computed tomography with and without contrast

Parameter Before CT 1-7 d after CT 14-28 d after CT  >28 d after CT
CT with contrast ~ Creatinine, prmol/l 83(42-772) 81 (48-631) 82 (42-570) 103 (46-516)
eGFR, m/min/1.73m? 68 (B0-120) 73 (70-115) 77 (80-116) 58 (80-116)
CT without Creatinine, pmol/ 156 (58767 179 (54-635)° 143 (64-408) 128 (35-196)
contrast eGFR, m/min/1.73m? 52 (5-120)° 34 (7-120) 76 (22-120) 41 (27-98)

Data are presented as median {minimum-maximum).

a P <0.05 for computed tomography wvith and without contrast

b P <0.01 for computed tomography with and without contrast

Abbreviations: CT, computed tomography; eGFR, estimated glomerular filtration rate

September to November 2019. In total, 188 ex-
aminations were considered, including 123 us-
ing iodinated contrast media. A total of 36 ex-
aminations performed in patients undergoing
chronic or peritoneal dialysis were excluded from
the analysis. The decision to perform tomogra-
phy with or without contrast media was made
based on clinical indications. It cannot be to-
tally excluded that it was also affected by renal
function and fear of contrast administration.
We considered the number of examinations, not
patients, because some patietits underwent CT
several times during hospitalization.

The data considered in each case can be di-
vided into those concerning the procedure and
the patient. Regarding CT, the scope of exami-
nation and the type and amount of the contrast
medium used (f applicable) were analyzed. De-
mographic characteristics and data on comorbid-
ities were obtained from the study patients. Re-
nal function was assessed by measuring serum
creatinine levels and glomerular filtration rate
(GFR) at 4 timepoints: before CT and during 1 to
14, 15 to 28, and over 29 days after CT. The col-
lected data were then analyzed for the incidence
of CI-AKI (ie, serum creatinine levels increased
by more than 25% or 0.5 mg/dl) and its possible
risk factors. Estimated GFR was calculated using
the Chronic Kidney Disease Epidemiclogy Collab-
oration (CKD-EPI) formula. No ethics committee
approval was required for this study.

Statistical analysis Study results were pre-
sented as percentage for categorical values and
mean (SD) for normally distributed variables.
For nonnormally distributed variables, medi-
an and minimum-maximum values were given.
Data were analyzed using the Statistica software,
version 13.1 (Tulsa, Oklahoma, United States).
To assess statistical significance, the t, %, and
Mann-Whitney tests were applied accordingly.
The Kruskall-Wallis analysis of variance for re-
peated measurements was also used. A P value
less than 0.05 was considered sighificant.

Results We analyzed 188 CT examinations
during 3 months, of which 123 were contrast-
-enhanced. Iopromide (370 mg/ml) was the most
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commonly used contrast medium in our cen-
ter—50% of all examinations were performed
with this agent. lomeprol (350 mg/ml) came sec-
ond with 36% of examinations. Most CT scans
were performed in a standard mode, but as many
as 44.8% of contrast-enhanced CT examinations
were conducted urgently. Contrast-enhanced CT
scans of the abdomen, chest, both, or other body
parts were performed in 28.45%, 21.14%, 38.2%,
and 12.2% of the patients, respectively. Non-con-
trast-enhanced computed tomography of the ab-
domen, chest, both, or other body parts was per-
formed in 20.7%, 20.7%, 17.2%, and 41.4% of the
patients, respectively. The prevalence rates of CT
with and without contrast of various body parts
were similar. In both study groups (undergoing
CT with or without contrast), the age of the study
participants was similar, and sex distribution
identical. All the above data and comorbidities
together with the basic parameters of renal func-
tion in the study patients are presented in Sup-
plementary material, Table S1. Of note, the study
group undergoing CT with a contrast agent had
a lower median serum creatinine concentration
before and after the procedure compared with CT
without contrast (14BLE 1). Looking at the mean
serum creatinine level at follow-up, there were
no significant differences between the 2 study
groups. Only a month after contrast administra-
tion, the mean serum creatinine level increased,
but it was due to other reasons (eg, heart failure,
sepsis, and/ or medications). However, interest-
ing observations can be made when analyzing
each case of CI-AKI (as defined by the KDIGO).
In the study group undergoing CT with contrast,
AKI occurred in 4 cases (3.25% of the study pa-
tients), whereas in the study group undergoing
CT without contrast, in 2 cases (6.9%) with sub-
sequent sepsis. This cannot be fully explained by
comorbidities, because the most important risk
factors for AKI occurred with similar frequency
in both groups. Diabetes (25% vs 17%), cancer
(23.6% vs 20.7%), and liver failure (6.5% vs 3.4%)
were slightly more common in the study group
undergoing contrast-enhanced CT. On the other
hand, patients undergoing CT without contrast
had more often chronic kidney disease, acute kid-
ney injury, and anemia.
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Discussion In our study, we did not show a sig-
nificantly higher incidence of AKI after contrast-
-enhanced CT compared with CT without con-
trast. Aycock et al® reached similar conclusions in
their meta-analysis. In addition, they showed no
difference in the need for renal replacement ther-
apy and mortality between both types of CT ex-
amination. Of note, in studies of the population
at a higher risk of AKI and with worse prognosis,
namely individuals from emergency departments
and intensive care units, no greater occurrence of
PC-AKI was noted.”'® Considering our findings
and results of other authors mentioned above,
it can be concluded that contrast-enhanced CT
is relatively safe for kidney function.

Interestingly, we observed that the risk of
AKI is comparable in patients undergoing CT
with and without contrast. This is contrary to
the common consensus and it might be stat-
ed that iodinated contrast media have a posi-
tive effect on kidney function. In the study by
Haveman et al,'" in which contrast-enhanced CT
was performed in surgical patients at intensive
care units, a decrease in serum creatinine lev-
els was observed after contrast administration.
This tendency was also seen after repeated con-
trast-enhanced CT."?

We do not suggest that cotitrast media are com-
pletely safe and free of renal complications. How-
ever, it would be worth separating intravenous
and intra-arterial contrast administration pro-
cedures. Undeniably, intra-arterial iodine con-
trast media (first- or second -pass renal exposure)
can cause PC-AKI by directly affecting the epi-
thelial and endothelial cells, vasoconstriction,
and reducing blood perfusion. The incidence of
PC-AKI after intra-arterial contrast administra-
tion is low and even lower after intravenous ad-
ministration.? Therefore, it would be reasonable
to design appropriate protocols and determine
preventive measures separately for each type of
iodine contrast-enhanced CT.

We can only guess how many patients may
have delayed or modified diagnhosis, therapy, or
outcomes because of fear of PC-AKIL. An exam-
ple would be a survey of radiclogists, members of
the American College of Radiology, on contrast-
-enhanced CT in patients with multiple myeloma
or monoclonal gammopathy: as many as 36% of
the participants did not consider this diagnostic
tool in patients with myeloma."®

We compared the creatinine levels before and
after CT with and without contrast to assess
the prevalence of CI-AKI in the cohort of patients
hospitalized during the consecutive 3 months.
We found no significantly greater occurrence of
AKTI after contrast-enhanced CT compared with
CT without contrast. According to our experi-
ence, high-risk patients (particularly with chron-
ickidney disease) are often admitted to the hos-
pital for contrast-enhanced CT, because they had
been denied CT on an ambulatory basis. In addi-
tion, when CT without contrast is nondiagnos-
tic, then contrast-enhanced CT is performed, so
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patients are exposed to more radiation, time to
diagnosis is longer, and treatment could be thus
delayed as well. Moreover, hospitalized patients
may also be unnecessarily exposed to hospital-
-acquired infections.

Conclusions  The incidetice of AKI is not signifi-
cantly higher after contrast-enhanced CT. Howev-
er, our study was conducted in a small and hetero-
geneous group of patients. If our findings are con-
firmed in alarger population, contrast-enhanced
CT should not be denied, as it may turn to be
a relatively safe procedure considering the de-
velopment of AKI due to contrast media. More-
over, contrast-enhanced CT, if indicated, may be
even life-saving, as it enables dinicians to make
the proper diagnosis, provide effective treatment,
and obtain favorable outcomes.
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Abstract: Post-contrast acute kidney injury (PC-AKI) is one of the side effects of iodinated contrast
media, including those used in computed tomography. Its incidence seems exaggerated, and thus
we decided to try estimate that number and investigate its significance in our clinical practice. We
analyzed all computed tomographies performed in our clinic in 2019, including data about the
patient and the procedure. In each case, we recorded the parameters of kidney function (serum
creatinine concentration and eGFR) in four time intervals: before the test, immediately after the test,
14-28 days after the test, and over 28 days after the test. Patients who did not have a follow-up
after computed tomography were excluded. After reviewing 706 CT scans performed in 2019, we
included 284 patients undergoing contrast-enhanced CT and 67 non-enhanced CT in the final analysis.
On this basis, we created two comparable groups in terms of age, gender, the severity of chronic
kidney disease, and the number of comorbidities. We found that AKI was more common in the
non-enhanced CT population (25.4% vs. 17.9%). In terms of our experience, it seems that PC-AKI is
not a great risk for patients, even those with chronic kidney disease. Consequently, the fear of using
contrast agents is not justified.

Keywords: acute kidney injury; iodinated contrast media; computed tomography; post-contrast
acute kidney injury

Key Contribution: The aim of our study was to determine the prevalence of post-contrast acute
kidney injury after contrast-enhanced computed tomography in patients at various stages of chronic
kidney disease. This result was compared with the incidence of acute kidney injury after computed
tomography without contrast enhancement.

1. Introduction

Intravenous iodine contrast agents have been used in medicine for over one hundred
years, since 1923 when Osborne and colleagues from the Mayo Clinic performed urogra-
phy [1]. The first reports of post-contrast acute kidney injury (PC-AKI) appeared in 1945,
when Bartel and associates described anuria after pyelography [2]. Then, an avalanche of
research began to identify risk factors, possible prophylactic measures, long-term effects of
post-contrast acute kidney injury, and also attempts to reduce nephrotoxicity of iodinated
contrast agents. It would seem that during these almost one hundred years it should have
been possible to establish the principles of safe use of iodinated contrast media. The truth
is that PC-AKI still remains a controversy that requires more research.

According to the latest ESUR Contrast Medium Safety Committee guidelines, post-
contrast acute kidney injury is defined as an increase in serum creatinine concentration
>0.3 mg/dL or >1.5-1.9 times the baseline value (AKI definition according to KDIGO)
within 48-72 h after contrast medium administration. It is also worth noting that the
guidelines distinguish the contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI), which is similarly
defined as PC-AKI, but diagnosis requires the exclusion of all possible causes of renal
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failure [3,4]. However, it seems that using this diagnosis in clinical practice carries a risk of
bias, as we cannot absolutely exclude the influence of all potential nephrotoxic agents. It is
also a major difficulty in determining the actual risk of kidney damage and the frequency
of PC-AKL

In the first publications about PC-AKI, it was estimated that it occurs in up to 55%
of people with reduced glomerular filtration. At that time, it was also claimed that the
administration of iodinated contrast agents was the most common cause of AKI among
hospitalized patients [5]. For this reason, very careful and strict qualification of patients
for procedures requiring the administration of iodinated contrast media was performed,
even for contrast-enhanced computed tomography. For example, a few years ago, the
condition for the examination, even in patients with normal kidney function, was to
withdraw metformin earlier, but now we know that it does not increase the risk of PC-AKI
in this group and can be safely used [6,7]. It seems that these restrictions mostly affect
patients with chronic kidney disease, which is an evident risk factor for the development
of PC-AKI. There are no data on the number of cases in this group of patients where
contrast-enhanced computed tomography was denied and diagnosis was delayed—we
can only guess. A few years ago, a survey was conducted in which radiologists were
asked about their clinical practice. According to that survey, up to 36% of radiologists
declared that they do not perform contrast-enhanced CT in patients with multiple myeloma.
Moreover, approximately 11% of the respondents answered that they did not perform
contrast-enhanced CT in patients after kidney transplantation [8].

Currently, there are reports of a lower incidence of PC-AKI than before [5,9]. However,
the unequivocal statement about the overestimation of the prevalence of PC-AKI requires
confirmation in further studies. This gives hope for change in the current procedure and
more liberal approach to qualification for contrast-enhanced tomography, faster diagnostics,
and implementation of treatment. For this purpose, we first decided to estimate the
incidence of AKI after computed tomography with iodine contrast in a small group of
patients hospitalized in our department, as described in an earlier publication. We obtained
interesting results that encouraged us to continue working in a larger group of patients [10].

2. Results

In 2019, a total of 706 computed tomographies were conducted at our Nephrology,
Dialysis, and Internal Medicine Department. Of these, 128 examinations were performed on
dialysis patients, including 92 contrast-enhanced CT and 36 non-enhanced CT. The above
cases were not included in the further analysis, as assumed. After excluding examinations
without subsequent control of renal parameters, we included 284 contrast-enhanced CT
and 67 non-enhanced CT in the final analysis. At this stage, we can conclude that our
department performed significantly more contrast-enhanced CT. It seemed that this was
not characteristic of only 2019, but a similar disproportion was also present in previous
years. However, we are not able to quote specific numbers as this was not the subject of
our study.

By analyzing the characteristics of the ordered computed tomography, we can con-
clude that in the case of contrast-enhanced CT, we performed urgent and routine exami-
nations with similar frequency (143 vs. 141). However, non-enhanced CT was more often
performed urgently than planned (43 vs. 24). (Figure 1) Efforts were made to maintain euv-
olernia and preserved diuresis before and after the examination in each patient undergoing
contrast-enhanced CT. Taking into account the state of hydration and the patient’s burden,
in some cases oral or intravenous hydration was used. In addition, potentially nephrotoxic
drugs were discontinued 24 h prior to CT. In individual cases, acetylcysteine was also used.
We also considered how many examinations were performed according to one protocol (i.e.,
only abdomen or chest or head etc.), two (i.e,, abdomen + chest or chest + head or abdomen
+ head, etc.) or more. In the case of contrast-enhanced CT, 179 tests (63%) were based on
one protocol, 86 tests (30.3%) on two, and 19 tests (6.7%) on more. Correspondingly, in CT
without contrast enhancement, 58 tests (86.6%) were performed with one protocol, 7 tests
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{(10.4%) with two, and 2 tests (3%) with more protocols. In our center, three types of iodine
contrast agents were used: iomeprol, iopromide, and iodixanol. Two of them, iomeprol
and iopromide, are low-osmolarity contrast agents, while iodixanol is the only iso-osmolar
agent. After the analysis of the performed CT, we were able to safely assert that LOCM
(low-osmolal contrast medium) was strongly preferred in our hospital—iomeprol was
used in 149 examinations, and iopromide in 102 examinations, IOCM (iso-osmolal contrast
medium} was only used in isolated cases—only seven iodixanol-enhanced examinations
were performed in 2019, The average doses of iodine contrast agent were 76,99 mL for
iomeprol, 7843 for iopromide, and 88.57mL for iodixanol.

Contrast-enhanced CT Nen-enhanced CT

= Urgent = Routine = Urgent = Reutine

O

Figure 1. The figure shows the quantitative share of computed tomographies performed urgently

(blue) and scheduled (orange). The graph on the right represents tomography performed with
contrast enhancement (52.5% urgent), the one on the left without enhancement (35.8% urgent).

Moving on to the main assumption of our study, we looked at serum creatinine and
eGFR in all patients who underwent computed tomography. We tracked the parameters
of kidney function in all these patients at four time points: before computed tomography,
1-7 days after CT (mainly 1-2 days), 14-28 days after CT, and more than 28 days after the
study. The mean serum creatinine level and eGFR were calculated for each time interval,
as shown in the attached table (Table 1). We found 44 cases of AKI in patients undergoing
contrast-enhanced CT, i.e,, PC-AKI, representing 15.5% of all patients undergoing this
type of CT. Similarly, in the case of non-contrast tomography, we found 17 cases of AKI,
which is as much as 23.9%. The analysis of renal parameters among patients with AKI
was performed analogous to the analysis in the entire study population. In this case,
mean values of serum creatinine and eGFR were also calculated at the four time points
mentioned above (Table 2}, Both patient populations were of similar age—the mean age
of patients after CT with contrast was 65.1, and for patients after CT without contrast,
71. The gender distribution was also relatively similar in both groups. Among patients
undergoing contrast-enhanced CT, there were 135 women {(47.5%) and 149 men (52.5%}),
while non-enhanced CT was performed on 35 women (52.2%) and 32 men (47.8%). We also
analyzed the presence of comorbidities among patients, which in our opinion could have
influenced the development of AKI, including PC-AKI. The table shows their incidence in
both populations (Table 3).

We realize that despite the above-mentioned similarities, due to the disproportion
in numbers, we cannot draw a firm conclusion about the higher incidence of AKI after
non-enhanced CT. Due to this fact, we tried to choose patients of similar sex, age, and
number of comorbidities in both groups (contrast-enhanced CT and non-enhanced CT).
On this basis, two groups with similar characteristics were created, representing different
stages of CKD defined according to KDIGO [11] (Figure 2). The incidence of AKI after
CT was reanalyzed, resulting in 12 cases of AKI after contrast-enhanced CT (which is
17.9%) and 17 cases of AKT after non-enhanced CT (which is 25.4%) (Figure 3). This is quite
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surprising as it suggests that contrast administration and its effect on the kidneys does
not significantly increase the incidence of AKIin hospitalized patients. We analyzed the
indications for CT in both study groups, mostly finding life indications, which confirms
our assumption that patients were referred for examination on the basis of indications and
not on parameters of kidney function (Tables 4 and 5).

Table 1. Serum creatinine and eGFR in patients undergoing computed tomography with and without contrast.

14-28 Days after >28 Days after

Before CT 1-7 Days after

CT without contrast creatinine,
mg/dL
CT without contrast eGFR,
mL/min/1.73 m?
CT with contrast creatinine,
mg/dL
CT with contrast eGFR,
mL/min/1.73 m?

1.44 (0.49; 12.98) *# 1.04 (0.21; 7.81)

116 (1.06;1061)  1.54 (1.12; 7.18) **##

50 (5; 120) # 39 (7; 120) ## 45(4; 102) ## 72 (7; 120)

0.99 (0.48;8.73) 1.06 (0.33; 8.07) 0.96 (0.36; 7.85) 1.00 (049; 5.84)

68 (7; 120) 66 (7;120) 74 (7;120) 70 (8; 120)

Data given are medians and minimum-maximum; * p < 0.05, ** p < 0.01 vs. baseline values before CT; # p < 0.05, ## p < 0.01 CT with vs.
without contrast.

Table 2. Serum creatinine and eGFR in patients with AKI undergoing computed tomography with and without contrast.

14-28 Days after »>28 Days after

Before CT 1-7 Days after

CT without contrast creatinine,
mg/dL
CT without contrast eGFR,
mL/min/1.73m?
CT with contrast creatinine,
mg/dL
CT with contrast eGFR,
mL/min/1.73m?

1.75 (1.00; 9.20) ** 1.71 (0.93; 7.81) *

1.22 (0.74; 10.61) 1.73 (0.70; 6.77) *

46 (9;120) 31 (7, 86) ** 34 (4; 69) ** 31 (7,116) *

1.56 (0.64; 4.03) * 1.77 (0.64; 4.74) *

1.29 (0.67; 6.17) 1.46 (0.67; 6.53) *#

53 (8;20) # 37 (7; 91) *4H 40 (7; 87y # 34 (8; 116)

Data given are medians and minimum-maximum; *p < 0.05, ** p < 0.01 vs. baseline values before CT; #p < 0.05 CT with vs. without contrast.

Table 3. Comorbidities—number and percentage share (in parentheses).

Comorbid Disease

Participation in the
Population Subjected to
Contrast-Enhanced CT

Participation in the
Population Subjected to
Non-Enhanced CT

Cancer 72 (25.4%) 10 (14.9%)
Hypertension 181 (63.7%,) 50 (74.6%)
Diabetes mellitus 77 (27.1%) 12 (17.9%)
COPD ! /asthma 39 (13.7%) 11 (16.4%)
Chronic heart failure 67 (23.6%) 24 (35.8%)
Coronary heart disease 58 (20.4%) 13 (19.4%)
Cirrhosis 18 (6.3%) 3 (4.5%)
Thyroid disease 6(2.1%) 1(1.5%)
Sepsis/severe infection 74 (26%) 29 (43.3%)
Anemia 169 (59.5%) 47 (70.1%)
Pulmonary embolism 21 (7.4%) 3 (4.5%)

1 COPD—chronic obstructive pulmonary disease.

Table 4. Indications for contrast-enhanced CT in the studied group of patients.

Indication Number of Patients (r = 285)
Pulmonary embolism 21
Abscess 7
Neoplastic disease (diagnosis or stage assessment) 29
Vascular complications 3
Other 7
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Stages of CKD in the study population
(percentage and attendance)

B \Without contrast B With contrast
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Stage of the CKD

Figure 2. The figure shows the participation of chronic kidney disease stages in both study groups.

Representation of Patients after Tomography

100%
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Tomograph without contrast Tomograph with contrast

Patients without complications (AKI)

Patients with complications (AKI)
=+ % of Patients with complications (AKI) after Tomograph with contrast
== « «% of Patients with complications (AKI) after Tomograph without contrast

Figure 3, Incidence of acute kidney injury after non-enhanced and contrast-enhanced CT. The figure shows the percentage
of the population diagnosed with AKT after the examination.
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Table 5. Indications for non-enhanced CT in the studied group of patients.

Indication Number of Patients (# = 67)
Vasculitis 6
Fracture /bone metastases 13
Stroke/intracranial bleeding 14
Sinusitis 6
Pneumonia /pulmonary fibrosis 16
Other 12

Regardless of whether or not iodine-based contrast agents were administered, we
can clearly state that greater risk of AKI occurs after performing emergency tomography.
Among the CT with administration of iodinated contrast media, there were 10 cases of AKI
out of 37 emergency examinations (estimated risk of AKI 27%}) and 2 cases of AKI out of
30 routine examinations (estimated risk of AKI 6.7%). A similar situation occurred in the
case of emergency non-enhanced CT, where 12 cases of AKI were registered out of 43 tests
performed (estimated risk of AKI 27.9%). Noteworthy is the number of AKI cases after
routine CT without contrast administration—as many as 5 cases of AKI were registered
out of 24 examinations (estimated risk of AKI 20.8%) (Table 6). The type of contrast used
probably did not influence the development of AKL In the contrast-enhanced CT that were
included in the final analysis, two types of iodinated contrast media were used: iopromide
and iomeprol. AKI was found in approximately 19.2% of the CT with administration of
iopromide and 18.2% with administration of iomeprol.

Table 6. The occurrence of AKI depending on the mode of CT.

Type of Examination Urgent Routine
Number of AKI cases 10 2
Contrast-enhanced CT Total number of CT 37 30
AKI frequency 27% 6.7%
Number of AKI cases 12 5
Non-enhanced CT Total number of CT 43 24
AKI frequency 27.9% 20.8%

Additionally, we assessed patients in both study groups who developed acute kidney
injury in both study groups (contrast-enhanced CT and non-enhanced CT), in terms of age,
number of comorbidities, and the stage of chronic kidney disease. Thus, we can conclude
that one of the factors increasing the risk of AKI after CT is advanced age (above the age of
70, according to our study). In addition, it seems that the number of comorbidities did not
increase that risk. On average, in the group of patients undergoing non-enhanced CT, we
found four comorbidities, and in the group of patients undergoing contrast-enhanced CT,
we found 3.9. For both groups that developed AKI, the mean number of comorbidities was
4.4, regardless of contrast was administration. After analyzing the number of AKI episodes
in specific stages of chronic kidney disease (CKD), we found no obvious relationship
between the two. An interesting finding is the fact that 58.3% of people with AKI after
contrast-enhanced CT had advanced CKD before the procedure (i.e,, G3b, G4, and G5
stages). On the other hand, in patients undergoing non-contrast CT, the percentage of cases
with advanced CKD that developed AKI was 47.1%. This was not a large difference, and
thus in order to unambiguously associate the higher incidence of AKT in advanced CKD
after contrast administration, we argue that the study group should be larger (Figure 4).
The group in the G3b stage seemed to be most interesting because only in this group did we
find more frequent AKI cases after contrast-enhanced CT. However, justifying this thesis
would require research on a larger population.
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Figure 4, Number of patients at particular stages of chronic kidney disease who were diagnosed with AKI after computed
tomography (including whether iodinated contrast media was ad ministered).

3. Discussion

In our study, we assessed patients in both study groups who developed acute kidney
injury in both study groups (contrast-enhanced CT and non-enhanced CT), in terms of
age, number of comorbidities, and the stage of CKD per KDIGQ definition [11]. Thus, we
can corclude that one of the factors increasing the risk of AKI after CT is advanced age
(above the age of 70, according to our study). In addition, it seems that the number of
comorbidities did not increase that risk. On average, in the group of patients undergoing
non-enhanced CT, we found four comorbidities, and in the group of patients undergoing
contrast-enhanced CT, we found 3.9, Forboth groups that developed AKIL the mean number
of comorbidities was 4.4, regardless of contrast, was administration. After analyzing the
number of AKI episodes in specific stages of CKD, we found no obvious relationship
between the two. An interesting finding is the fact that 58.3% of people with AKIT after
contrast-enhanced CT had advanced CKID before the procedure (i.e, G3b, G4, and G5
stages). On the other hand, in patients undergoing non-contrast CT, the percentage of
cases with advanced CKD that developed AKIwas 47.1%. This was not a big difference,
and thus to unambiguously associate the higher incidence of AKI in advanced CKD after
contrast administration, we argue that the study group should be larger (Figure 4). The
group in the G3b stage seemed to be most interesting because we found more frequent AKI
cases after contrast-enhanced CT only in this group. However, justifying this thesis would
require research on alarger population,

In addition, we would like to stress that the rise in serum creatinine seen at more than
28 days in the contrast group could notbe attributed to the contrast administration. Data
were collected form the medical charts from the hospital or outpatient charts (another hos-
pitalization, infection, dehydration, worsening of heart failure, acute coronary syndrome,
etc.). Therefore, they were not relevant to the CI-AKL

Cur study indirectly demonstrated that the problem of PC-AKI after computed tomog-
raphy seems tobe exaggerated. This finding is also supported by two large meta-analyses,
where a total of 19,000 patients were examined, and the incidence of PC-AKI was esti-
mated to be 5.0-6.4%, which is significantly lower than previously thought [12,13]. In
these two papers, first of all, serum creatinine was measured in the vast majority after

49



Toxins 2021, 13,395

8of 17

2-3 days [12-14], while we did measure creatinine immediately after the CT, i.e., within
1-2 days, and thus several cases could have been missed in the studies included in the
meta-analysis [12]. In addition, some of the studies were small, with 19 or 20 patients.
In the largest study included in the meta-analysis on 11,516 patients with serum creati-
nine assessed after 7 days, CI-AKI incidence was 11.7% [13]. In the recent KOMPAS trial
assessing the renal safety of omitting prophylactic prehydration prior to iodine-based
contrast media administration in patients with stage 3 CKD, PC-AKI occurred in 11 pa-
tients (2.1%), including 7 of 262 (2.7%) in the no prehydration group and 4 of 261 (1.5%)
in the prehydration group [15]. They evaluated serum creatinine after 2 to 5 days after
contrast administration, and therefore their incidence of PC-AKI was relatively low as
they may have missed several cases [15]. In our study, we assessed the incidence of acute
kidney injury in relation to contrast administration. In the NICIR study, PC-AKI rate was
4.4% (95%CI: 1.4-9.9%) in the oral hydration arm and 5.3% (95%CI: 2.0-11.1%) in the i.v.
hydration arm [16]. They also assessed serum creatinine within 48-72 h after the procedure.
In the study by Chaudhury et al. [17] from the Cleveland Clinic CKD registry, the incidence
of AKI was 27% in the coronary angiography group, 24% in CT with contrast, and 24% in
CT without contrast. The incidence of AKIin CT without contrast was similar to our study
and higher than in CT with contrast. Hinson et al. [18], using the Acute Kidney Injury
Network/Kidney Disease Improving Global Qutcomes criteria, found that the probabilities
of developing acute kidney injury were 6.8%, 8.9%, and 8.1%, in the contrast-enhanced CT,
unenhanced CT, and non-CT groups, respectively. They measured serum creatinine 48-72 h
after the procedure. In another study [19] in septic patients, the incidences of AKI were
7.2%, 9.4%, and 9.7% in those who underwent CECT, unenhanced CT, and no CT, respec-
tively. In both studies, the authors measured serum creatinine 4872 h after the procedure.
CM administration was not associated with an increased incidence of AKI. The authors
concluded that their findings argued against withholding CM for fear of precipitating AKI
in potentially septic patients. In a recent study, Gorelik et al. [20] reported that rate of AKL
in patients undergoing CT with contrast with eGFR < 30 mL/min/1.73 m? was 36%, while
in eGFR > 30 mL/min/1.73 m2 was 7.6%, and in eGFR 30-44 mL/min/1.73 m? was 19.8%.
The rate of AKTin CT without contrast in patients eGFR < 30 mL/min/1.73 m? was 24.4%.
In their previous retrospective assessment of renal outcome in 12,580 hospitalized patients
undergoing contrast-enhanced CT, the rate of AKI was 8% [21]. In the prospective study of
1009 participants in the Swedish CArdioPulmonary biclmage Study (SCAPIS), PC-AKI was
observed in only 1.2% according to the old ESUR criteria (>25% or >44 umol/L Scr increase)
with creatinine measurement in 2-4 after the procedure [22]. Fukushima et al. [23] reported
the incidence of CIN of 5.1% in 267 patients with eGFR below 60 mL/min/1.73 m? within
3 days post-CT with contrast. Ellis et al. [24] reported that in patients with an eGFR less
than 30 mL/min/1.73 m?2, the proportion with post-CT AKI was 35% in contrast-enhanced
CT and 14% unenhanced CT. However, in patients with an eGFR of 3044 mL/min/1.73 m?,
the proportion with post-CT AKI was 16% in the patients undergoing contrast-enhanced
CT and 15% in the patients undergoing unenhanced CT. The higher rates of AKI than in
our study (31% in the contrast vs. 34% in the non-contrast group) were reported recently in
ICU patients by McDonald et al. [25]. Relevant studies are summarized in Table 7.

In addition, recently, there have been several studies in which the incidence of AKI
was similar when compared with patients after contrast-enhanced computed tomography
and non-enhanced computed tomography. As in our study, there was no evidence that
the administration of an iodinated contrast media had an obvicus effect on kidney func-
tion [26,27]. We look forward to the results of the INCARO study, the first randomized
study on the effect of iodinated contrast agents in computed tomography on kidney func-
tion [28]. Due to the randomization and prospective design of the study, there is a chance
that it will be the first referential assessment of the incidence of PC-AKI. However, until
the end of the study (the recruitment of patients is estimated at 3 years), we must rely on
observational and retrospective studies such as ours.
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At this point, we should consider the reason for the dramatic difference in the ap-
proach to post-contrast kidney injury. The first explanation may be the change in the
osmolarity of the contrast agents. Initially, high-osmolar contrast media (HOCM) with
proven nephrotoxic effects were predominantly used. The mechanism of PC-AKl is twofold:
there is direct damage to the cell membrane of epithelial and endothelial cells and vasocon-
striction through the release of cytokines and secondary hypoxia. Currently, iso-osmolar
(IOCM) and low-osmolar contrast media (LOCM) are preferred, and thus such severe side
effects are not observed [5,9,27]. Comparing the above-mentioned types of contrast agents,
we found no significant differences in their influence on the development of PC-AKI In
addition, when analyzing the occurrence of PC-AKI, we should pay attention to two other
risk factors connected to the procedure itself, i.e., the amount and method of administration
of the contrast agent. The administration of contrast agents intravenously, as in computed
tomography, is much safer than intra-arterial administration, which takes place during
endovascular interventions. Interestingly, it seems that the amount of contrast media
administered probably does not play a significant role in intravenous administration [3,29].

Our goal is not to disregard the nephrotoxic effect of iodine contrast agents; rather, we
would like to emphasize the need to change and standardize the current procedures, espe-
cially when performing computed tomography. At present, the ESUR Contrast Medium
Safety Committee guidelines recommend the use of the eight-variable Mehran score to
assess the safety of iodinated contrast media and prophylactic intravenous rehydration in
people at risk of PC-AKI, such as renal failure (defined as eGFR < 60 mL/min/1.73 m?) [7].
Interestingly, although many studies have shown the nephroprotective effect of prophylac-
tic hydration, the last large, randomized trial AMACING not only did not demonstrate the
effectiveness of this procedure, but instead in some cases even proved its harmfulness [30].

3.1. Study Limitations

First, as serum creatinine was assessed in patients undergoing CT with or without
intravenous contrast agent administration, we cannot extrapolate our results to coronary
angiography or to percutaneous coronary interventions with intraarterial contrast adminis-
tration. In addition, we studied changes in serum creatinine within 1-7 days, mainly 1 or
2 days, after CT to capture the early rise in serum creatinine as per definition. Many studies
assess serum creatinine within several days. Second, our study was retrospective and
single-center, but real-world data were gathered. In randomized controlled trials, patients
represent selected populations with better compliance. In patients undergoing CT, possible
nephrotoxic drugs, i.e., (NSAIDs, diuretics, biguanidine derivatives in diabetic patients)
were withdrawn, and RAAS blockers were either withdrawn (when blood pressure permit-
ted) or halved 24 h before the procedure (in elective CT), whereas aminoglycosides were
administered extremely sparingly in our department. Among euvolemic and hypovolemic
patients, whose clinical course permits it, we administer intravenous isotonic saline be-
tween 0.5 and 1 L before and after the procedure (time permitting), in total 1-2 L. We do not
use acetylcysteine as a preventive measure. Hypervolemic patients and patients receiving
dialysis in general are not given volume expansion (dialyzed patients were excluded from
the analysis). The real-world data presented in our study could be either limitation or
strength. Our findings may have important implications for the clinical management of
patients undergoing CT. The “window of opportunity” is narrow in contrast nephropathy,
and time is limited to introducing proper treatment after initiating insult as in a case of
delayed graft function, particularly when patients are admitted for CT imaging and dis-
charged within 2448 h after the procedure. Third, we did not perform randomization, as
actions for randomization for the type of CT with or without contrast were not feasible in
this setting. Fourth, indication for CT (urgent vs. elective) reflects the clinical practice, and
in some cases radiologists changed the mode taking into consideration the clinical scenario.
In general, radiologists are relatively hesitant to perform CT with contrast in patients with
impaired kidney function, and we do acknowledge that CT with contrast is performed
on vital indication, as well as being fully aware of possible complications. However, we
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believe this is a strength of the study because it reflects daily clinical practice. Finally,
the identification of periprocedural active infection, sepsis, or hemodynamic instability
could not be retrieved directly from our database, and the precise volume and type of
administered fluids could not be established. Furthermore, determination of eGER on the
basis of serum creatinine before and after imaging is limited in hospitalized patients with
acute illnesses and with non-steady-state kidney function. Most importantly, there is likely
a selection bias related to clinical judgment and decisions, for example, the avoidance of
contrast-enhanced imaging in some patients with advanced renal functional impairment
or performing contrast-enhanced imaging despite impaired renal function, considering the
impact of enhanced imaging important enough to justify the administration of radiocon-
trast material, despite the risk of PC-AKI. In such patients, often with compound clinical
conditions predisposing them to AKI, such as sepsis, hemodynamic instability, or exposure
to other nephrotoxins, it may be impossible to differentiate the individual impact of a
radiocontrast agent from the other clinical predisposing parameters, especially as PC-AKI
is defined by the exclusion of other causes for deteriorating kidney function. The additional
observation is that unwell patients with an urgent non contrast scan are at risk of AKI as a
result of their clinical condition. The indications for CT are very different in the two groups,
as are the baseline eGRE, and there were more urgent scans performed in the non-contrast
group, with 43% having severe sepsis, which on its own may account for AKI. However,
a prospective controlled study overcoming clinical judgment and decision-making on
imaging strategies is likely not feasible; thus, our real-life data characterize clinical practice
with a substantial component of uncertainties and possible confounders. Taking all these
facts into consideration, we found that our real-world data provide an insight into the
complicated problem of whether to perform CT with contrast or not, as well as trying to
demystify the exaggerated threat of PC-AKI.

Moreover, due to the ambiguity of prophylaxis and current guidelines, in Poland,
we cannot perform a contrast-enhanced computed tomography in patients with CKD on
an outpatient basis. Unfortunately, therefore, patients may suffer from delayed diagno-
sis/treatment while waiting for hospitalization, and later to a hospital infection, often
caused by multi-drug-resistant bacteria. In addition, we have repeatedly encountered a
situation where non-enhanced CT was performed due to the fear of PC-AKI, but then
contrast-enhanced CT was needed, exposing the patient to a higher radiation dose, because
the previous examination was inconclusive. In general, patients with reduced glomerular
filtration rate face the difficulties associated with performing CT with contrast. Internation-
ally collected data points to the problem of not performing contrast-enhanced CT due to
the fear of PC-AKI [13]. In the light of the new data, this fear seems to be ungrounded. The
situation is similar in other risk groups in the field of oncology or transplantation, where
caution needs to be exercised when administering iodinated contrast media, but it is not
advisable to postpone the diagnosis because of fear of renal complications [31-33]. From
our clinical perspective, if in CT with contrast will change the diagnosis, prognosis, and
therefore outcome, it should be performed. Of course, and all necessary precautions should
be taken.

Contrast-induced nephropathy (CIN) is an important drawback following the ad-
ministration of intravascular iodinated contrast agents. Hospitalized patients do have a
large number of comorbidities and are treated with a variety of nephrotoxic medications
{antibiotics, analgesics, chemotherapeutics, and others). Therefore, their risk for CI-AKI is
higher than ambulatory patients. CT scan with contrast should be performed if indicated
as its denial or avoidance may delay diagnosis and proper treatment. Moreover, CT scan
without contrast is often inconclusive and needs subsequent CT with contrast. Preventive
measures should be introduced to prevent or minimize the risk of CI-AKL In the worst-case
scenario, renal replacement therapy is a viable option.
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Table 7. Relevant studies on the PC-AKL
Study Group Study Design Study Procedutes Central Message Additional Findings Study Limitation Other Reference
PC-AKI rate was 4.4% . Lowerurine hepcidin =~ ¢ Single-center
Serum creatinine within -~ {95%CL: 14-9.9%) in the atpostoperative day 1 ¢ Observational design
NICIR study Prospective 48-72 h after the oral hydration arm and was an independent *  Low rate of severe AKI [13
procedure 5.3% (95%CL 2.0-11.1%) predictor for AKI and renal replacement
in the iv. hydration arm development therapy
+  Theassociation ¢ Observational design
between catalyticiron  ®  Modest sample size
and adverse outcomes ¥ Enrollment of patients
PC-AKI oecurred in 11 remained significant predominantly from
) patients (2.1%), induding after adjusting for surgical ICU
KOMPAS Prospective CT with contrastin 7 0f 262 (27%) in the mo PREC transfusions, ¢ Single-center study 8]
trial CKD stage 3 prehydration group and 4 suggesting that desiy
of 261 (1.5%) in the catalyticironmaybea *  Nodata on hepeidin and
prehydration group more direct mediator NGAL
of AKI than free No trinary catalytic iron
hemoglobin Jevels
The incidence of AKI was
. 27% in the coronary
. S Serum creatinine within " +  Bothcoronary
Cleveland Clinic CKD Registry 4872 b after the angiography group, 21% angiography and CT 7]
registry 7 od in CT with contrast, and with contrast
procedure 24% in CT without
contrast
AKI rate was not dependent
- - Serum was collected on baseline kidney function; e Retrospective
17,584 vists 1o Single-center before contrast AKlrate was similar o difference with CKD rate, « The valume of contrast
Ao o tetrospective cohort  exposure (baseline} and  between CTwithand  dialysis, and transplantation used was not [15)
Egﬁ 501 patients) study at45-72 h following without contrast at sixth month standardized and varied
P contrast exposure +  AKIinB.1% of non-CT between patients
group
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+  Increased wransferrin *  CObservational nature of
saturation and higher study N
concentrations of o Lackoidatsoncauseof T LESSSmdylodate
Higher plasma ferritin were also death e e
Pla . concentrations of catalytic associated with death, o  Unknown markers of e
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e om P T ong hepcidin wers associated strongest for catalytic intravenous tron e T o
measured on day 1 only with a significantly iron and hepddin administration, i
greater risk of death +  Lower transferrin was erythropoiesis- enrol i
associated with higher stimulating agents, and f““““‘““:;‘ multiple
catalytic iron transfusion of packad iron parameters
concentrations red blood cells
edical
o Single-center, Theinddencesof AKI ¢  Comirast *  Sepsisasam
e 12 propensity  Serum creatinine within  were 7.2%,9.4%, and 9.7% administationwas 4 Only septic patients emergency was proven
| with contrast, ‘match 48-72 h after the in those who underwent not associated with ! . Y [19]
without contrast, and ed, i y H diagnosis and treatment
1731 no CT at all retrospective cohort procadure CECT, unenhanced CT, the increased risk of eterogeneous group initiation, often aided by
- e study and no CT, respectively AKI O with sontrast ¥
Enhanced MRI = 958 -
. Selection bi
noncenhanced = 0L, b ey ccore Patients withimpaired Rm;:cu:: data; Creatinine takes up to 3 days
enhanced CT = 9576, 22,321 imaging studies  kidney function havea - . > [21]
matching analysis risk factors for PC-AKI creatinine taken 24-72 h before imaging
non-enhanced ¥ greater risk of PC-AKI after imaging
CT = 11,660
o Extension of blood
sampling to 48-96 h
Creatinine PC-AKIrate very low Whio i BSUR crteria Very homogenous and
1002 patients form L Iohexol is safe in patients (0.2%); . -
| Prospective measurement in 24 . . , within 48-72 h well-defined group aged 122]
SCAPIS study : with eCFR > 50mL/min  no effect of diabetes and Blood smling befora !
: after the angiography NSAIDsuseon AKIrate  ©  Liood sampling 50-65 years
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Study Group Study Design Study Procedures Central Message Additional Findings Study Limitation Other Reference
The incidencs of acute *  Only21 patients with
kidney injury (Acute CKD stage 5 and 47 with
Kidney Injury Network CKD stage 4
stages) and dialysis Dialysis after AKI was . Restricted database;
2583 CT scans in Retrospective after acute kidney AKI rate was not mfﬂar T etoe aGIT some comorbidities may (1]
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the immediate period Broups. nephrotoxic drugs,
(2448 h)andina contrast agent volume,
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(72-96 h) after the scan. regimen
*  Retrospective
. No data on contrast
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2008 on adult patients Sepsis, nephrotoxic drugs, &T;P;Y:fjml sungical
who underwent a and hemodynamic 1CU population
contrast-enhanced Single-center Creatinine assessment PC-AKI was a fraquent failure—risk factors for AKI Urgent procedura
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tomography for analysis (168%) mortality; adiadietrations of
urgent diagnostic need fo; renal r?plﬂcé{llent ontrast Were not
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3.2. Key Findings and Future Directions

AKI was more common in the non-enhanced CT population.

It appears that PC-AKI is not a great risk for patients, even those with chronic kid-
ney disease.

The fear of using contrast agents seems to be exaggerated.

Prospective studies on large population with various stages of CKD are needed to
prove or disprove the detrimental effects of contrast agents on kidney function.

4. Materials and Methods

In our study, we analyzed all computed tomography performed in our department
in 2019. Patients were qualified for the study according to indication, taking into account
clinical benefits, and not with regard to renal function. In each case, we recorded basic
information characterizing the CT and the patient, referring to known potential factors
increasing the risk of post-contrast acute kidney injury. We noted the type (with or without
contrast), the scope of examination, and the mode in which the examination was performed
(emergency or routine). As for patient-dependent factors, age, sex, and comorbidities
were recorded, including the determination of kidney function by measurement of serum
creatinine concentration and eGFR (calculated using CKD-EPI formula). Then, in each case,
it was observed whether the parameters of renal function were checked after CT in three
time periods: 1-7, 14-28, and over 28 days. It was not possible to trace previous parameters
of kidney function in most cases as it was the first hospitalization or there was no adequate
medical documentation. Cases where no follow-up examinations were recorded in any of
the above-mentioned time periods were excluded from further analysis. Moreover, patients
with end-stage renal disease treated with dialysis were excluded.

The remaining cases were divided into two groups—patients undergoing contrast-
enhanced CT and non-enhanced CT. In order to make the analysis more reliable, we reduced
the larger group of patients so that the number of patients in each group was similar, and
both groups had to represent similar criteria, such as age, sex, and comorbidities. After
obtaining two clinically comparable groups, we recorded the number of cases with AKI in
each instance. For this purpose, the KDIGO criteria were used (increase in serum creatinine
concentration >0.3 mg/dL or >>1.5-1.9 times the baseline value), in accordance with the
applicable guidelines. Cases in which AKI developed later after CT than assumed in the
definition of PC-AKI were also considered. The situations in which AKI developed later
after CT than assumed in the definition of PC-AKI were also considered. This solution was
chosen due to fact that in many cases did not undergo a follow-up examination 48-72 h
after CT—our study is retrospective, and in Poland, parameters of renal function are not
routinely monitored after CT, especially non-enhanced cases. It should also be taken
into account that the increase in renal parameters occurs 4872 after the administration
of an iodinated contrast media; however, the duration of AKI is variable and may even
cause permanent renal failure. Additionally, we concluded that if the contrast caused AKI
significantly more often in our patients, we would notice it regardless of the assumed
time frame.

In each identified case of AKI after CT, a possible cause was searched for on the basis
of the available medical documentation. As a result, more accurate information on the
development of contrast-induced acute kKidney injury in the study group was obtained.
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7. Whnioski

Analiza wszystkich wykonanych tomografii komputerowych w 2019 roku w Klinice
Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewnetrznych nie wykazata istotnie czgstego
wystepowania ostrego uszkodzenia nerek po badaniach z zastosowaniem jodowych srodkow
kontrastowych. Po wykluczeniu badan przeprowadzonych u pacjentéw dializowanych oraz
przypadkéw, gdzie nie byto wykonywanych kontrolnych pomiaréw parametrow funkcji
nerek, oszacowalismy ryzyko wystepowania AKI w zaleznosci od wykonywanej procedury.
W catej badanej grupie 15,5% pacjentéw poddawanych TK z kontrastem rozwingto AKI,
podczas gdy po TK bez kontrastu rozwingto az 23,9%. Nie mozemy tutaj mowic
bezposrednio o wystepowaniu nefropatii kontrastowej, poniewaz w niektorych przypadkach
ostre uszkodzenie nerek bylo rozpoznawane p6zniej niz zostato to okreslone w definicji
wedtug ESUR. Mimo to intuicyjnie mozna byloby spodziewac si¢ wigcej rozpoznanych
przypadkéw AKI w populacji pacjentow, ktdra otrzymata kontrast dozylnie, wigc nasze
spostrzezenie jest dos¢ zaskakujace.

Patrzac na charakterystyke poszczegdlnych badan, mozemy stwierdzi¢, ze w Klinice
najczesciej s wykonywane tomografie ze wzmocnieniem kontrastowym (284 vs 67) —
zwykle protokot obejmowat zastosowanie srodkow niskoosmolarnych (jomeprol, jodinaksol)
w objetosci ok. 76,99-78,43ml. Przygotowanie pacjenta do badania ze wzmocnieniem
kontrastowym obejmowato zapewnienie prawidtowego stopnia nawodnienia, co uzyskiwano
glownie poprzez nawodnienie dozylne. Z podobna czestoscia byty wykonywane pilne i
planowe TK z kontrastem, natomiast TK bez kontrastu jest czeSciej wykonywana w trybie
pilnym. Na tej podstawie mozna byloby zalozy¢, ze czestsze wystgpowanie AKI po TK bez
kontrastu wynika z gorszego stanu ogdlnego tych chorych. W celu sprawdzenia tej tezy oraz
usuniecia dysproporcji liczbowej miedzy TK z kontrastem i bez kontrastu, zdecydowalismy
si¢ Utworzy¢ dwie grupy porownawcze, w ktorej pacjenci byli dobrani wzgledem wieku, ptci i
chorob towarzyszacych. W obrgbie tych grup okreslilismy ryzyko wystgpowania AKI, ktére
ponownie okazato si¢ wigksze w grupie poddawanej TK bez kontrastu (25,4% vs 17,9%)
(rycina).

Warto réwniez zauwazy¢, ze pacjenci, ktorzy mieli wykonywang TK bez wzmocnienia
kontrastowego, mieli wyj$ciowo nieco podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy
(1,16mg/dl vs 0,99mg/dl). Nie mozemy jednak tym wythumaczy¢ czgstszego wystgpowania
AKI w tej grupie, poniewaz jesli spojrzymy tylko na chorych, ktorzy rozwingli powiktania
nerkowe to mieli oni podobne wyj$ciowe ste¢zenie kreatyniny niezaleznie czy mieli podawany
srodek kontrastowy czy nie.

Przeanalizowano obcigzenia chorobowe wszystkich pacjentow w celu oszacowania ich
wpltywu na ewentualny rozwdj ostrego uszkodzenia nerek — podsumowanie zostato
zaprezentowane w tabeli ponizej. Obliczono, ze $rednio u chorych rozpoznawano ok. 4
jednostek chorobowych, ktore potencjalnie mogltyby mie¢ wplyw na rozwoj nefropatii
kontrastowej. Ostatecznie nie udowodniono, zeby ktorekolwiek z nich mogto si¢ przyczyni¢
do czestszego rozwoju AKI po podaniu jodowego srodka kontrastowego.
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Jednostka chorobowa

Wystepowanie w populacji
poddawanej TK z

Wystepowanie w populacji
poddawanej TK bez

kontrastem kontrastu

Choroba nowotworowa 72 (25,4%) 10 (14,9%)
Nadci$nienie tetnicze 181 (63,7%) 50 (74,6%)
Cukrzyca 77 (27,1%) 12 (17,9%)
POChP/astma 39 (13,7%) 11 (16,4%)
Niewydolnos$¢ serca 67 (23,6%) 24 (35,8%)
Przewlekly zespol 58 (20,4%) 13 (19,4%)
wiencowy

Marskos¢ watroby 18 (6,3%) 3 (4,5%)
Choroby tarczycy 6 (2,1%) 1(1,5%)
Sepsa/ciezka infekcja 74 (26%) 29 (43,3%)
Niedokrwistos¢ 169 (59,5%) 47 (70,1%)
Zatorowos¢ plucna 21 (7,4%) 3 (4,5%)

Dodatkowym, ale bardzo istotnym celem badania byto okreslenie jak wptywa
stosowanie $srodkow kontrastowych na rozwo6j AKI u pacjentow z przewlekta chorobg nerek.
Wedtug aktualnych doniesien jest to jedyna jednostka chorobowa, ktoéra samodzielnie
zwieksza ryzyko rozwoju nefropatii kontrastowej. Jednak nie zostato to potwierdzone w
naszym badaniu, poniewaz cz¢sto$¢ wystepowania uszkodzenia nerek u pacjentow z PChN
byta podobna niezaleznie czy mieli podawany kontrast. Znaczny procent chorych z
zaawansowang przewlekta chorobg nerek (min. G3b) rozwingto AKI po TK z kontrastem
(58,3%), ale nie byta to wielka rdznica w stosunku do pacjentow w podobnym stadium
zaawansowania PChN poddanych TK bez kontrastu (47,1%). Intrygujacy wydaje sie fakt, ze
tylko w stadium G3b zanotowalisSmy istotnie czgstsze wystgpowanie ostrego uszkodzenia
nerek po podaniu $rodka kontrastowego. Niestety nie mozemy na tej podstawie wysungé
twardych wnioskow, poniewaz nasze spostrzezenia wymagajg potwierdzenia w dalszych
badaniach na wigkszej populacji.

Podsumowujac, nie jeste§my w stanie stwierdzi¢ jakie jest doktadne ryzyko rozwoju
nefropatii kontrastowej, natomiast mozemy pokusic¢ si¢ o wniosek, ze jej wystgpowanie jest
porownywalne do czestosci AKI u pacjentow hospitalizowanych, ktorzy nie mieli
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podawanego kontrastu. Prawdopodobnie dzigki nowym $rodkom kontrastowym o
bezpieczniejszym dzialaniu dla funkcji nerek, lepszym dziataniom zapobiegawczym,
odpowiednim protokotom TK, ryzyko nefropatii kontrastowej jest na tyle niskie, ze nie
powinno istotnie zaburza¢ procesu diagnostyczno-terapeutycznego. Nalezy rowniez
podkresli¢, ze przewlekta choroba nerek nie jest przeciwwskazaniem do podawania jodowych
srodkow kontrastowych. Przy zachowaniu odpowiednich srodkow bezpieczenstwa (dtuzsze
odstepy miedzy kolejnymi dawkami kontrastu, protokoty badania obejmujace mozliwie
najmniejsza dawke srodka kontrastowego, profilaktyka farmakologiczna) nawet u pacjentow
z PChN badanie tomograficzne z kontrastem moze by¢ wzglednie bezpieczne dla funkcji
nerek.
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Prof. dr hab. n .med. Jolanta Matyszko
Klinika i Katedra Nefrologii, Dializoterapii
i Choréb Wewnetrznych,

ul. Banacha 1A,02-097 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 30 lipca 2021 r. przyjeta do wiadomosci informacje na temat
badania pt.: ,, Ostre uszkodzenie nerek po badaniach obrazowych z i bez uzycia srodkéw
kontrastowych.” Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego

w rozumieniu art. 21 ust. 1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza
dentysty(Dz.U. z 2018 r. poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o ktérej mowa w art. 29 ust.1 ww.

ustawy.

Przewodniczaca Komisji Bioetycznej

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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10. Oswiadczenia wszystkich wspolautorow publikacji

Warszawa, 27.06.2022

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Tytul publikacji: Management in acute kidney injury in critically ill patients — guidelines and reality.
Awutorzy: Inga Chomicka, Joanna Matuszkiewicz-Rowinska, Jolanta Malyszko
Dane bibliometryezne: Przeglad Lekarski 2019; 76(8): 436-439

Oséwiadezaim, ze mdj wklad w powstanie powyzszej publikacji polegat na wspdhudziale w tworzeniu
koncepeji oraz przygotowaniu oryginalnego tekstu.

Udziat procentowy w publikacji szacujg na 70% . 1

Podpis wspdtautora (Inga Chomicka) ... cZC,m‘ ....... o,m)..‘f.é;@. .......
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Udziat procentowy w publikacji szacuje na 50%

Podpis wspotautora (Jolanta Matyszko)
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Oswiadczenie o wspélautorstwie

Tytul publikacji: Post-contrast acute kidney injury following computed tomography: a real or
overestimated threat? ) ¥

Autorzy: Inga Chomicka, Marlena Kwiatkowska, Jolanta Matlyszko

Dane bibliometryczne: Pol Arch Intern Med. 2020 Aug 27;130(7-8):704-707. doi:
10.20452/pamw.15409. Epub 2020 Jun 3. PMID: 32491299.

Oéwiadezam, ze moj wklad w powstanie powyzszej publikacji polegat na wspdludziale w projekeie
badania, ustalanin metodologii, gromadzeniu i zestawieniu danych, analizie oraz na przygotowaniu
ostatecznego tekstu.

Udzial procentowy w publikacji szacuje na 70% ) <

3 ]
Podpis wspélautora (Inga Chomicka) < ’}]’*’Q‘ Cpbm : CLO—
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Os$wiadczenie o wspolautorstwie

Tytul publikacji: Post-contrast acute kidney injury followmg computed tomography areal or
overestimated threat?

Autorzy: Inga Chomicka, Marlena Kwiatkowska, Jolanta Matyszko

Dane bibliometryczne: Pol Arch Intern Med. 2020 Aug 27;130(7-8):704-707. doi:
10.20452/pamw.15409. Epub 2020 Jun 3. PMID: 32491299.

Oswiadczam, ze mdj wkiad w powstanie powyzszej publikacji polegat na wspc'){udzmle w groimadzeniu i
zestaw1emu danych oraz przygotowaniu oryginalnego tekstu

~Udziat procentowy w publikécji szacujg na 10%

Podpls wspdtautora (Marlena Kwiatkowska) . \&@\\\ Q,\(\Q K ........... \f\‘g\é)u«—
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Oswiadczenie o wspolautorstwie

Tytul publikacji: Post-contrast acute kidney injury following computed tomography: a real or
overestimated threat?

Autorzy: Inga Chomicka, Marlena Kwiatkowska, Jolanta Malyszko

Dane bibliometryczne: Pol Arch Intern Med. 2020 Aug 27;130(7-8):704-707. doi:
10.20452/pamw.15409. Epub 2020 Jun 3. PMID: 32491299,

Oswiadczam, ze méj wklad w powstanie powyzszej publikacji polegal na wspoéludziale w projekeie
badania, ustalaniu metodologii, analizie danych oraz na przygotowaniu oryginalnego tekstu.

Udzial procentowy w publikacji szacuje na 20%

Podpis wspolautora (Jolanta Matyszko)
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Warszawa, 27.06.2022
Oswiadczenie o wspolautorstwie

Tyiul publikacji: Post-Contrast Acute Kidney Injury in Patients with Various Stages of Chronic Disease
— Is Fear Justified? . ¥

Autorzy: Inga Chomicka, Marlena Kwiatkowska, Alicja Le$niak, Jolanta Matyszko

Dane bibliometryezne: Toxins (Basel). 2021 Jun 1;13(6):395. doi: 10.3390/toxins13060395. PMID:
34206100; PMCID: PMC8226462,

Oswiadezam, ze m6j wklad w powstanie powyzszej publikacji polegal na wspétudziale w projekcie
badania, ustalaniu metodologii, gromadzeniu i zestawieniu danych, analizie oraz na przygotowaniu
ostatecznego tekstu.

Udziat procentowy w publikacji szacuje na 60%

Podpis wspolautora (Inga Chomicka) ..... J 5.8, M mf.oi& ..........
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‘Oswiadczenie o wspolautorstwie
Tytut publlkaq]l Post-Contrast Acute Kldney Injury in Patlents w1th Various Stages of Chromc Disease
— Is Fear Justified? v _ e

Autorzy: Inga Chomicka, Marlena Kwiatkowska, Alicja Lesniak, Jolanta Matyszko

Dane bibliometryczne: Toxins (Basel). 2021 Jun 1;13(6):395. d01 10. 3390/toxmsl3060395 PMID:
34206100; PMCID: PMC8226462.

Oswiadczam, ze moj wkiad w powstanie powyzszej publikacji polegat na wsp()hldznale w gromadzemu i
zestawieniu danych oraz przygotowaniu oryginalnego tekstu

" Udziat procentowy w publikacji szacuje na 10%

. ‘ | R
v oy DoAY A W ne XS
Podpis wspotautora (Marlena Kwiatkowska) ..} XONN K. OO AL QA AR, 2K
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Warszawa, 27.06.2022
- -OSwiadezenie o wspolautorstwie

Tytul publikacji: Post-Contrast Acute Kldney Injury in Patients w1th Various Stages of Chronic Disease
—Is Fear Justified?

Autorzy: Inga Chomicka, Marlena Kwiatkowska, Alicja Leéniak, Jolanta Matyszko

" .Dane blbllometryczne. Toxms (Basel) 2021 Jun 1; 13(6) 395. doi: 10. 3390/tox1n513060395 PMID

34206100; PMCID: PMC8226462

Os$wiadczam, ze m6j wkiad w powstanie powyzszej 'publikécji polegat na wspSludziale w_g_romédzeniu i
zestawieniu danych' oraz przygotowaniu oryginalnego tekstu :

Udziat procentowy w publikacji'szacujg na 10%

............................................
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Warszawa, 27.06.2022

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Tytul publikacji: Post-Contrast Acute Kidney Injury in Patients with Various Stages of Chronic Disease
—Is Fear Justified?

Autorzy: Inga Chomicka, Marlena Kwiatkowska, Alicja Lesniak, Jolanta Malyszko

Dane bibliometryczne: Toxins (Basel). 2021 Jun 1;13(6):395. doi: 10.3390/toxins 13060395, PMID:
34206100; PMCID: PMC8226462.

Oswiadczam, ze méj wklad w powstanie powyzszej publikacji polegal na wspoéludziale w projekeie
badania, ustalaniu metodologii, analizie danych oraz na przygotowaniu oryginalnego tekstu.

Udzial procentowy w publikacji szacuje na 20%

Podpis wspolautora (Jolanta Matyszko)
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