Rontgenvarjoaineet ja munuainen,
onko vyyhti selvitetty?

Leena Lindgren

Innostuin yli kymmmenen vuotta sitten rontgenvarjoaineen aiheuttamasta munuaisvau-
riosta, varjoainenefropatiasta. Erds potilaani oli tapaturman kautta saanut toiseen mu-
nuaiseensa ruhjevamman. Kahden, parin paivan vdlein tehtyjen munuaisten varjoai-
nekuvausten jdlkeen hanen kreatiniinsa lahti reippaaseen nousuun ja toinen munuai-
nen poistettiin siind olevan abskessin vuoksi. Potilas ajautui tietenkin dialyysihoitoon
nefrektomian jdlkeen. Kuin ihmeen kautta potilas selvisi tilanteesta hengissa ja hdnen
ainoan munuaisensa toiminta palautui yli kahden kuukauden dialyysihoidon jdlkeen.
Luin tuolloin kaiken, mitd tiedettiin rontgenvarjoaineista. Erityisen vaarallisia ovat tois-
tetut varjoainekuvaukset kuten omalla potilaallani.

Varjoaineiden historiaa

Kun Suomessa kiytiin vield veljessotaa vuon-
na 1918, muualla huomattiin, ettd jodipitoiset ai-
neet eivit pidsti livitseen rontgensiteitd. Nykyisten
varjoaineiden edeltijit kehitettiin kuitenkin vasta
1930-luvulla, kun bentseenirenkaaseen yhdistettiin
jodiatomeja. Yhdisteet olivat ionisoituvia ja halpoja.
Ne aiheuttivat munuaisvauriota, joiden luultiin joh-
tuvan varjoaineiden yleisesti toksisuudesta ja niiden
suuresta osmolaalisuudesta. Ruotsalainen Torsten
Almen kehitti vuonna 1969 metritsamidin, jonka
ionisoitumisaste ja osmolaalisuus olivat vihiiset'.
Nykyaikaiset rontgenvarjoaineet, esim. joheksoli
ja jotrolaani, on suunniteltu Almenin periaatteella.
Ne ovat iso-osmolaalisia ja ionisoitumattomia. Nii-
den oletettiin olevan vaarattomia munuaisille. Mut-
ta toisin kivi: raportit munuaisvaurioista varjoaine-
kuvausten yhteydessi eivit ole loppuneet. Valikoi-
mattomissa potilasaineistoissa varjoainenefropatiaa
esiintyy n. 15 %, dialyysihoitoon n. 1 %2

Varjoaineiden haitallisten
vaikutusten mekanismi

Réntgenvarjoaineiden munuaistoksisuudelle on esi-
tetty useita selityksid: ne vihentivit munuaisten ve-
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renvirtausta ja glomerulusten lipiisykykyi, aiheut-
tavat suoran tubuluksen vaurion tai tukkivat tubu-
luksia seki aiheuttavat medulla iskemiaa. Nykyisen
kisityksen mukaan varjoaineet aiheuttavat suoran
proksimaalisen tubuluksen vaurion. Myés immuno-
logista vauriomekanismia on epiilty. Monet tutkijat
ovat sitd mieltd, ettd kaikkea mekanismia ei ole vie-
14 selvitetty.

Munuaisten kunto ennen varjoainetutkimusta on
tietenkin ratkaiseva. Diabeettinen nefropatia on ris-
kitekiji. Samoin verenpainetauti, korkea iki ja sydi-
men pieni minuuttitilavuus ovat vaaratekijoitd. Nii-
td ovat niin ikdin potilaan kuivuminen, toisen mu-
nuaisen puuttuminen tai toimimattomuus, myeloo-
ma, amyloidoosi ja jo mainitut toistuvat varjoaine-
tutkimukset'.

Tarina jatkuu

Varjoainenefropatiasta julkaistiin harvakseltaan ai-
neistoja 1970- ja 1980-luvuilla. Munuaisia suojaa-
maan ehdotettiin tietenkin diureettien kiyttod tutki-
muksen ajaksi®. Varsinaisen kiinnostuksen sai aikaan
vasta vuonna 1994 New England Journal of Medici-
nessa julkaistu Solomonin ja tydtovereiden tyd, mis-
s selvitettiin mannitolin ja furosemidin vaikutusta
varjoainenefropatiaan potilailla, joille tehtiin koro-
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naariangiografia. Varjoaineina kiytettiin seki nyky-
aikaisia ionisoitumattomia etti vanhempia ionisoi-
tuvia aineita®. Kaikilla tutkituilla potilailla kreati-
niinin lihtdpitoisuus oli yli viitealueen (keskimai-
rin 140 pmol/l). Valtaosa potilaista oli diabeetik-
koja. Laskimonsisiinen nestehoito (NaCl 0.45 %)
aloitettiin 12 tuntia ennen toimenpidetti ja siti jat-
kettiin yhti kauan jilkeenpiin. Yllittden mannito-
li ja erityisesti furosemidi aiheuttivat varjoainenef-
ropatian herkemmin kuin pelkki nesteytys. Varjo-
aineen laadulla ei ollut merkitysti munuaisvauri-
on synnyssi. Kreatiniinin pitoisuus jatkoi nousuaan
neljin vuorokauden ajaksi. Yksi furosemidia saanut
potilas ajautui dialyysihoitoon.

Vuoden 1994 jilkeen varjoainenefropatian esto-
lddkkeistd julkaistiin poikkeuksetta negatiivisia tu-
loksia. Teofylliini, prostaglandiini E,, synteettinen
natriureettinen peptidi ja kalsiumantagonistit eivit
tuoneet ratkaisua kohtalaisen pienissd tutkimussar-
joissa. Vuonna 2000 New England Journal of Me-
dicine julkaisi jilleen tyon, joka aiheutti paljon ak-
tiviteettia varjoainenefropatian parissa’. Tepel tyo-
tovereineen julkaisi 83 potilaan materiaalin, jossa
puolet randomoitiin saamaan oraalista N-asetyyli-
kysteiinid (NAC) 1200 mg ennen varjoainetomo-
grafiaa sekd kuvauksen jilkeisend pidivini. Nestey-
tys oli sama kuin Solomonin tydssi. Kreatiniinin
nousu 44 pmol/l lihtstilanteesta, joka oli kaikilla
>200 pmol/l, havaittiin 21 %:lla kontrolliryhmiis-
si ja 2 %:lla NAC ryhmissi. Kukaan potilaista ei
joutunut dialyysihoitoon. Tutkimus heritti heti al-
kuun paljon kritiikkii: kreatiniinin nousun kriteeri
oli lilan pieni merkitsemiin onnistumista.

NAC:a tutkittiin innokkaasti ja useita pienid sar-
joja julkaistiin negatiivisin tuloksin. Ehdittiinpa
NAC:n kiytostd tehdd useita hoitosuosituksiakin
ainakin riskiryhmin potilaille®. NAC:a on kiytetty
maailmanlaajuisesti oraalisena ja sen i.v. muotoa on
suositeltu paivystysluontoisiin varjoainekuvauksiin.
Laskimonsisidisen NAC annostukseen ei ole otet-
tu kantaa. Kelvollisiksi katsotuista tutkimuksista on
tehty viisi meta-analyysia/systemaattista katsausta.
Kolme piityi suosittamaan oraalisen NAC:n kiyttod
nesteytyksen ohella”®?. Kaksi kattavampaa meta-
analyysia piti tuloksia liian ristiriitaisina NAC:n ru-
tiinikdytolle!®!". Onkin ilmeisesti niin, ettdi NAC:lla
ei ole vaikutusta koviin p#itetapahtumiin kuten py-
syvi dialyysihoito ja kuolema. Uusin Hoffmanin ja
tyotovereiden tutkimus'? pddtyy aksiomaan: NAC
vaikuttaa vain kreatiniinin pitoisuuteen eiki esim.
kystatiini C:n pitoisuuteen. On jopa todennikéisti,
ettd NAC:n vaikutus kreatiniiniin on vain kosmeet-
tinen. T4mi taitaa olla NAC:n lopullinen tarina.
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Viela yksi ladke kehiin

Vuonna 2002 esitettiin, ettd fenoldopaami, dopa-
miini Al agonisti voisi munuaisen vasodilaaattorina
suojata varjoainenefropatialta. Fenoldopaamin pa-
rissa ei tarvinnut viettdd neljid vuotta kuten NAC:n
kanssa. Stone tydtovereineen osoitti yli kolmensa-
dan potilaan aineistollaan jo vuonna 2003", etti i.v.
fenoldopaami ei estd kreatiniinin nousua varjoaine-
kuvauksen jilkeen.

Miti on jadnyt kiteen varjoainenefropatiasta ja
sen hoidosta? Tauti on uhkaava ja voi pdivystysluon-
toisen varjoainekuvauksen jilkeen viedd hengen kii-
reellisen, suuren leikkauksen yhteydessi. Hoidoksi ei
toistaiseksi ole tarjolla muuta kuin hyvin nesteytys.
Loppukaneetti on aivan sama, jonka esitin jo vuon-
na 1996: Rontgenvarjoaine on vaaraksi, jos paas-
tonnut, ennalta tutkimaton potilas panee palttoon-
sa naulaan vasta juuri ennen valtimoiden varjoaine-
kuvausta ja joutuu leikkauspoydille seuraavana pii-
vini'*. Nyt aihe on niin kuuma, etti maailman p#i-
lehdet NEJM:a, JAMA:a, JACC:a, Am ] Cardiol:a ja

Lancet:a myoden ovat asiasta kiinnostuneita.

Jospa viela jotain..

Koska munuaisen vasokonstriktiosta ja medulla-iske-
miasta on kyse, mielessini on pyorinyt erddn ladke-
tehtaan kehittimi molekyyli, kalsiumherkistdji, jo-
ka dilatoi ja parantaa hapetusta sellaisessa kudokses-
sa, missd hapesta on pulaa. Jos ainetta saisi vield ase-
velihintaan, voisi tuota levosimendaania kokeilla var-
joainenefropatiassa. Alkii kertoko kenellekiin... O
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