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מבוא
השלישית  הסיבה  הינה   (CIN) Contrast Induced Nephropathy
בשכיחותה להופעת אי־ספיקת כליות חריפה בחולה המאושפז, כביטוי 
ובאנגיוגרפיה  אבחונית  ברדיולוגיה  הניגוד  בחומרי  הנרחב  לשימוש 
בסיסי  כלייתי  תפקוד  עם  בחולה   CINל־ הסיכון  בעוד  התערבותית. 
סיכון  גורמי  מגוון  בנוכחות  גבוהה  היארעותו  ביותר,  נמוך  הוא  תקין 
אפקטיבי,  דם  תת־נפח  סוכרת,  כרונית,  כליות  אי-ספיקת  כגון 
ולתרופות  לרעלנים  מקבילה  חשיפה  מתקדמת,  כרונית  כבד  מחלת 
נפוצה  מיאלומה  יל"ד,  זכר,  מין  מבוגר,  גיל  אנמיה,  נפרוטוקסיות, 
לדוגמא, בחולים עם אי־ספיקת כליות  הניגוד.  גבוה של חומרי  ומינון 
כרונית, נוכחות סוכרת מכפילה את הסיכון ל־CIN לכל תפקוד כליות 
החידושים  את  בקצרה  לעדכן  הנוכחי  המאמר  מטרת  נתון.  בסיסי 
ו/או  למניעה  האפשריים  והטיפולים  המניעה  דרכי  בפתופיזיולגיה, 

 .CIN לצמצום
CIN מוגדרת כעלייה של יותר מ־25% בערכי קריאטינין בסרום או 
עלייה של <0.5 מ"ג/ד"ל )44.2 מיקרומול/ליטר( בתוך שלושה ימים 
מקבלת חומר ניגוד רדיולוגי המכיל יוד, ובהיעדר סיבה חריפה אחרת. 
היארעות CIN באוכלוסיית החולים בסיכון בין 10% ל־50% ויותר ]1[.
ניתן לקבוע מקדם סיכון ל־CIN על פי מקדמי גורמי הסיכון ומספרם.

היפוקסית  פגיעה  משקפת   CINש־ כך  על  מצביעות  רבות  עדויות 
בתוכית הכליה, תולדת הפרעה בזרימת הדם המקומית ועלייה זמנית 
בצריכת החמצן ]2[. רדיקלים חופשיים הנוצרים כתוצאה מכך נוטלים 
חלק בנזק הכלייתי, עם פגיעה ישירה בתאי האבובית, שיבוש התפקוד 
האנדותליאלי ואספקת החמצן ונטרול בקרת צריכת החמצן לספיגת 
מומסים. באופן זה נוצר מעגל חוזר של השריית היפוקסיה רקמתית 
וייצור רדיקלים חופשיים. גורמי הסיכון ל־CIN, כסוכרת או אי־ספיקת 
בתוכית  החמצון  בשימור  בפגיעה  מתאפיינים  אכן  כרונית,  כליות 

הכליה, ובייצור מוגבר של רדיקלים חופשיים ]2[. 
האסטרטגיה המקובלת להכנת החולה בסיכון מוגבר לפני חשיפה 
בשיטת  שימוש  ובחינת  הסיכון  גורמי  הערכת  כוללת  ניגוד  לחומר 
אפשרי  מינימלי  בנפח  ניגוד  בחומר  שימוש  מומלץ  חלופית.  הדמיה 
 800-600( נמוכה  אוסמולריות  בעל  בחומר  ושימוש  מ"ל(,   100  <(
מיליאוסמולר/  290( איזואוסמולרי  בחומר  או  מיליאוסמולר/ק"ג( 
ק"ג(. בנוסף, באוכלוסיית חולים בסיכון מקובל פרוטוקול הגנה טיפולי 
 1 של  בקצב   (NS) Normal Saline הכולל מתן מתמשך של תמיסת 
והחצי  הפרוצדורה  לפני  שעות   12-6 מהנפח  חצי  מ"ל/ק"ג/שעה, 
השני 12-6 שעות לאחר הפרוצדורה, ומתן פומי של 1200 מ"ג של 

N-acetylcysteine (NAC) פעמיים לפני הפרוצדורה ופעמיים לאחריה 
במרווח 12 שעות בין המנות ]3[. בשימוש דחוף בהדמיה עם חומרי 
של  תוך־ורידי  מהיר  בפרוטוקול  להשתמש  ניתן  בסיכון  בחולים  ניגוד 
סיכון  בעלת  תרופה  בכל  הטיפול  הפסקת  מומלצת  כן,  כמו   .NAC
הפיזיולוגי  ההיגיון  הפרוצדורה.  לפני  שעות   24 לפחות  כלייתי  לנזק 
בשתן,  הניגוד  חומר  ריכוז  בהקטנת  נעוץ   NAC ובמתן  בהידרציה 
דם  כלי  בהרחבת  דם,  כלי  מכווצי  גירויים  בצמצום  פינויו,  בהחשת 
בכליה, וייתכן שגם בצמצום העקה החמצונית, בבלימת ייצור רדיקלים 

חופשיים ובנטרולם.
השימוש  החלפת  בנושא  פולמוס  קיים  האחרונות  השנים  בחמש 
המניעתי  מהפרוטוקול  כחלק  ביקרבונט  בתמיסת   NSב־ המקובל 
שמתן  הינו  זו  בגישה  הפיזיולוגי  ההיגיון  בסיכון.  החולים  באוכלוסיית 
מביאה   pHב־ העלייה   .]4[ הכליה  תוכית  להבססת  גורם  ביקרבונט 
 Haber לייצוב הברזל התאי במעטפותיו החלבוניות, ולעיכוב ריאקצית
Weiss שבמהלכה נוצרים רדיקלי הידרוקסיל חופשיים רעילים. בנוסף, 
 .peroxynitrite ישיר רדיקלים חמצניים כמו  הביקרבונט סותר באופן 
ניתן להניח שבבלימת ייצור רדיקלים חופשיים או בנטרולם עשוי מתן 
את  לשפר   ,DNAול־ התא  לממברנות  הנזק  את  למזער  הביקרבונט 
ולבלום את תצרוכת החמצן לפעילות ספיגת  התפקוד האנדותליאלי 
גם להקטין את  נזק תאי. בכך עשוי מתן ביקרבונט  ולתיקון  מומסים 

העקה ההיפוקסית הכרוכה במתן חומרי ניגוד.
ליעילות  נערך מחקר קליני מבוקר באשר  כי מעולם לא  לציין  יש 
ועל  הרציונל  על  מושתת  נוזלים  מתן  וכי   ,CIN למניעת  נוזלים  מתן 
השוואה היסטורית שהעידה על ירידה בשכיחות CIN מאז החל לשמש 
כטיפול מונע. יתר על כן, סוגיית סוג התמיסה, נפח הנוזלים הנדרש 
המעבר  למשל,  דיים:  נבחנו  לא  הקליניות  בסדרות  העירוי  ומשך 
משימוש שגור בתמיסת NS 0.45% לתמיסת NS 0.9% אמנם מושתת 
על מחקר רב־משתתפים, אך רובם היו ללא גורמי סיכון, עם שכיחות 
CIN בחולדות נמצא שהידרציה  CINנ]5[. במודל  ממוצעת נמוכה של 
אצטאזולאמיד  מתן  וכי  הכליות  תפקוד  ומשמרת  כלייתי  נזק  מונעת 
)מעכב carbonic anhydrase( אכן מביא להבססת השתן ומונע ירידה 
לא   NS לעומת  ביקרבונט  המגן של  אולם האפקט  הכליות.  בתפקוד 

נבחן עד כה במודל חי, והידע הקיים נגזר ממחקרים קליניים בלבד. 

 CIN ניסיון קליני בשימוש בביקרבונט למניעת
על  קליני  לראשונה במחקר  נבדקה  ביקרבונט  של  המגנה  ההשפעה 
ידי מרטן בשנת 2004 ]4[. בעבודה זו חולקו 119 חולים בסיכון )אי־

 ביקרבונט להכנה לפני חשיפה לחומר 
 ניגוד רדיולוגי בחולה בסיכון עם 

אי–ספיקת כליות כרונית ו/או סוכרת
ד"ר מור'יר ח'מאיסי1 ופרופ' שמואל הימן2 

 1המכון האנדוקריני ופנימית ג', הקריה הרפואית רמב"ם והפקולטה לרפואה ע"ש רפפורט, הטכניון, חיפה 

2המחלקה הפנימית, בית החולים הדסה הר הצופים ובית הספר לרפואה של הדסה והאוניברסיטה העברית, ירושלים
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ספיקת כליות כרונית( באופן אקראי לקבלת 154 מיליאקוולנט/ליטר 
למשך  מ"ל/ק"ג/שעה   3 בקצב  לווריד,   NS או  ביקרבונט  סודיום  של 
שעות   6 למשך  מ"ל/ק"ג/שעה   1 ובקצב  הפרוצדורה,  לפני  שעה 
 CIN פיתחו NS לאחריה. נמצא כי 13.6% מהחולים שקיבלו הכנה עם
שלוש  ביקרבונט.  סודיום  עם  הכנה  שקיבלה  בקבוצה   1.7% לעומת 
אותם הפרוטוקולים של  על  וחבריו  בריגורי  חזרו  יותר  שנים מאוחר 
הידרציה ב־326 חולים בסיכון ]6[. בעבודה זו נבדקה יעילות השימוש 
 CIN היארעות  ביקרבונט.  סודיום  לעומת   NS עם  בשילוב   NACב־
נמצאה ב־9.9% מחברי הקבוצה שקיבלה הכנה עם NS לעומת 1.9% 

בלבד בקבוצה שקיבלה הכנה עם סודיום ביקרבונט.
במתן  הן  אף  תומכות  ומאיראן  מטורקיה  נוספות  עבודות  שתי 

ביקרבונט עם ירידה משמעותית של כ־60% בסיכון ל־CINנ]7, 8[. 
כתימוכין, בודהירג'ה וחבריו הראו כי בקבוצת 187 חולים בסיכון 
עורקים  צנתור  לפני  ביקרבונט  בסיסית, מתן  כליות  אי־ספיקת  עם 
בקבוצה   CIN היארעות  בשיעור   3.4% של  לירידה  הביא  כליליים 
יתר   .NS עם  שהוכנה  בקבוצה   14.3% לעומת  ביקרבונט  שקיבלה 
כליות  אי־ספיקת  עם  בחולים  כי  לאחרונה  דיווח  טאמורה  כן,  על 
הניגוד  חומר  הזרקת  מיד בטרם  ביקרבונט  20 מא"ק  מתונה, מתן 
 CIN לפתח  הסיכון  את  הקטינה   NS בעירוי  טופלו  אשר  בחולים 
לאחר צנתור אלקטיבי של העורקים הכליליים )1.4% לעומת 12.5% 

בקבוצת הביקורת(.
מגינה  השפעה  היעדר  על  דיווחים  קיימים  אלו  עבודות  למול 
זה.  מונע  טיפול  של  מזיקה  השלכה  על  אף  או  בביקרבונט  בשימוש 
אי־ספיקת  עם  חולים  ב־502  חד־מרכזית  פרוספקטיבית  בעבודה 
כליות וסינון פקיעתי מוערך > 60 מ"ל/דקה אשר עברו צנתור כלילי, 
בין הקבוצה  שוני  ללא  החולים,  ב־10.8% מכלל   CIN הופעת  נמצאה 
שטופלה עם ביקרבונט לבין קבוצת המטופלים ב־NSנ)10% ו־11.5% 
בהתאמה( ]9[. בדומה לכך, בעבודה אקראית ומבוקרת אשר נערכה 
במרכז אחד בארצות הברית וכללה 353 חולים עם אי־ספיקת כליות 
כרונית יציבה, נמצא כי בקבוצה שקיבלה הכנה עם סודיום ביקרבונט 
  NS ב־13.3% מהחולים, ללא שוני מהקבוצה שהוכנה עם CIN נצפתה 
)14.6%( ]10[. כמו כן לא נמצא הבדל בין שתי הקבוצות בתמותה או 
בצורך בדיאליזה. יתר על כן, בעבודה שנערכה ב־Mayo Clinic ובחנה 
ניגוד,  חומרי  עם  הדמיה  הליכי  שעברו  חולים  ב־7,977   CIN הופעת 

נמצא כי הכנה עם סודיום ביקרבונט הביאה דווקא לעליה בהיארעות 
CIN בהשוואה לקבוצה שלא קיבלה כל הכנה שהיא לפני הפרוצדורה 
בססת  להשראת  זו  שלילית  תופעה  לייחס  ניתן  תיאורטית   .]11[
מטבולית במתן נמרץ ובלתי־מבוקר דיו של ביקרבונט, העלולה לפגום 
זו  בעבודה  התורפה  נקודת  אולם  הכליה,  לרקמות  החמצן  בזמינות 
מונע  טיפול  רנדומיזציה של  ללא  ניתוח רטרוספקטיבי,  בהיותה  היא 

כלשהו, באוכלוסיית חולים הטרוגנית עם ובלי גורמי סיכון. 
האפשרית  להשפעה  באשר  ואחרים  אלו  סותרים  דיווחים  לאור 
CIN, הופיעו בשנתיים האחרונות  המטיבה במתן ביקרבונט למניעת 
הללו  המטא-אנליזות  ממצאי  זו.  סוגיה  לבחינת  מטא-אנליזות  שש 
יותר  ובטוחה  יעילה  ביקרבונט  עם  הכנה  כי  עקבי  באופן  מצביעים 
כך   .)1 )טבלה   NS תמיסת  עם  להכנה  בהשוואה   CIN במניעת 
והגדולה שבהן שכללה 17 עבודות  לדוגמא, המטא־אנליזה האחרונה 
מהחולים   8% כי  מצאו  וחבריו  מאייר  חולים.   2,633 עם  אקראיות 
CIN מתוך 1,327 שקיבלו הכנה עם ביקרבונט, לעומת 13%  פיתחו 
זאת,  עם   .NS עם  הכנה  שקיבלו   1,306 מתוך   CIN שפיתחו  חולים 
ההטרוגניות  על  המצביעה  הביקורת  נקודת  מודגשת  העבודות  ברוב 
וגורמי  החולים  מאפייני  כולל  השונים,  בפרסומים  המשתנים  וריבוי 
מתן  פרוטוקול  ומינונם,  הניגוד  חומרי  סוג  ההתערבות,  סוג  הסיכון, 
הנוזלים ושימוש בשיטות הגנה נוספות. קיימת אפילו שונות בהגדרת 
או  קיים חשש מהטיה שבפרסום  כן  בין העבודות השונות. כמו   CIN
יעילות  סוגיית  בנושא  שהוצג  כפי  שליליות,  תוצאות  פרסום  היעדר 
עליונות  לגבי  ומהימנה  תקפה  למסקנה  להגיע  כדי  לפיכך,   .NAC
עם  ואקראי,  רב־מרכזי  גדול,  פרוספקטיבי  דרוש מחקר  הביקרבונט 
כלכלי  אינטרס  בהיעדר  אחידות.  ובהגדרות  בקריטריונים  שימוש 
כזה  שמחקר  להניח  קשה  הפרמצבטית,  התעשייה  ידי  על  המונע 
יתקיים אי־פעם, ובדומה לבחינת סוגיית יעילות NAC, נאלץ להסתמך 

על מטא־אנליזות שכאלו. 

סיכום:
 NS לעומת  בביקרבונט  שימוש  המשוות  השונות  המטא־אנליזות 
המחקרים  בין  משתנים  של  רבה  בהטרוגניות  לוקות   CIN במניעת 
זאת,  חרף  בדיווחים.  מהטיה  מושפעות  להיות  ועלולות  השונים 

שנת 
פרסום
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 מספר 
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 CIN חולים שפיתחו
בהכנה עם ביקרבונט

 CIN חולים שפיתחו
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 Relative
risk

 Confidence
interval רפרנס

2008 7 2007-2000 1307 )7.4%( 48/648 )14.5%( 96/659 0.37 0.714-0.18 Hogan SE Am Heart J

2008 4 2008-1990 573 )3%( 9/286 )14.3%( 41/287 0.22 0.44-0.11 Ho KM, Anaest Inte Care

2008 12 2008-1966 1652 )9%( 75/829 )15.5%( 128/823 0.46 0.82-0.26 Navaneethan SD
Am J Kidney Dis

2008 9 2007-2006 2043 )7.7%( 73/944 )14%( 127/899 0.45 0.79-0.26 Joannidis M
Wien Klin Woche

2009 17 2008-1985 2248 )8.2%( 101/1225 )14.5%( 178/1223 0.54 0.95-0.35 Kanbay M
Int Urol Nephrol

2009 17 2008-1990 2633 )8.2%( 109/1327 )13.3%( 175/1306 0.52 0.80-0.34 Meier P
BMC Med

שש מטא־אנליזות הופיעו בשנתיים 2009-2008 ובחנו את השימוש בביקרבונט לעומת NS במניעת CIN. כל המטא־אנליזות הראו בבירור כי הכנה 
עם תמיסת סודיום ביקרבונט הייתה יעילה יותר במניעת CIN מאשר הכנה עם NS. בסוגריים מופיע מספר החולים באחוזים.

CIN במניעת NS טבלה 1: סיכום המטא–אנליזות שבחנו את השימוש בביקרבונט לעומת
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ובהיעדר מחקר פרוספקטיבי כפול סמיות, אקראי, גדול ורב־מרכזי, 
זרועות  כל  בין  השונים  המשתנים  בפיזור  אחידות  תתקיים  שבו 
בתמיסת  שלשימוש  הקיים  המידע  סמך  על  להסיק  ניתן  המחקר, 
אי־ עם  בסיכון  בחולים   CIN למניעת   NS מתן  על  יתרון  ביקרבונט 
ספיקת כליות או סוכרת, ללא קשר לסוג הפרוצדורה שהחולה עובר 

)אלקטיבית/דחופה, הדמיה טומוגרפית/צנתור עורקי(.
למסקנה זו משנה תוקף בפרוצדורות דחופות כהרחבה מלעורית 
של עורקים כליליים באוטם חריף בשריר הלב, שכן ברוב המחקרים 
ריבוי  לעומת  הפרוצדורה,  לפני  במהלך שעה אחת  ניתן  הביקרבונט 
פרוטוקולים של הידרציה מוקדמת ממושכת עם NS לתקופות העולות 

על 6 שעות לפני הפרוצדורה. 
בא  אלא   NAC למתן  תחליף  אינו  ביקרבונט  מתן  כי  לציון  ראוי 

.NS כתוספת במקום
של  זמינה  סטנדרטית  תמיסה  שבהיעדר  נציין  הפרקטי,  בהיבט 
בבתי  שכזו  תמיסה  הוכנה  העבודות  ברוב  בעירוי,  למתן  ביקרבונט 
המרקחת במוסדות הרפואיים על ידי הוספת 3 אמפולות של סודיום 
.]2,1[ במים   5% דקסטרוז  של  ליטר  לתוך   )mEq  150( ביקרבונט 
NS על  ולא  למהילה של סודיום ביקרבונט נבחרה תמיסת דקסטרוז 

מנת להקטין במידת האפשר את כמות הנתרן הניתנים לחולים אלה.

ביבליוגרפיה
Marenzi1.  G, Lauri G, Assanelli E, Campodonico J, De Metrio M, 
Marana I, Grazi M,Veglia F, Bartorelli AL. Contrast-induced 
nephropathy in patients undergoing primary angioplasty for acute 
myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 44(9):1780-5, 2004

Heyman2.  SN, Rosen S, Rosenberger C. Renal parenchymal 
hypoxia, hypoxia adaptation and the pathogenesis of radiocontrast 
nephropathy. Clinical J Am Soc Nephrol 3:288-96, 2008 

Pannu3.  N, Wiebe N, Tonelli M; Alberta Kidney Disease Network. 
Prophylaxis strategies for contrast-induced nephropathy. JAMA 
295(23):2765-79, 2006

Merten4.  GJ, Burgess WP, Gray LV, Holleman JH, Roush RS, 
Kowalchuk GJ, Bersin RM, Van Moore A, Simonton CA, Rittase 
RA, Norton HJ, Kennedy TP. Prevention of contrast-induced 
nephropathy with sodium bicarbonate: a randomized controlled 
trial. JAMA 291:2328–2334, 2004

Mueller5.  C, Buerkle G, Buettner HJ, Petersen J, Perruchoud AP, 
Eriksson U, Marsch S, Roskamm H. Prevention of contrast media 
associated nephropathy: randomized comparison of 2 hydration 
regimens in 1620 patients undergoing coronary angioplasty. Arch 
Intern Med 162(3):329-36, 2002

Briguori6.  C, Airoldi F, D’Andrea D, Bonizzoni E, Morici N, Focaccio 
A, Michev I, Montorfano M, Carlino M, Cosgrave J, Ricciardelli 
B, Colombo A. Renal insufficiency following contrast media 
administration trial (REMEDIAL): a randomized comparison of 3 
preventive strategies. Circulation 115:1211–1217, 2007

Pakfetrat7.  M, Nikoo MH, Malekmakan L, Tabandeh M, Roozbeh J, 
Nasab MH, Ostovan MA, Salari S, Kafi M, Vaziri NM, Adl F, Hosseini 
M, Khajehdehi P. A comparison of sodium bicarbonate infusion 
versus normal saline infusion and its combination with oral 
acetazolamide for prevention of contrast-induced nephropathy: 
a randomized, double-blind trial. Int Urol Nephrol 41(3):629-34, 
2009

Ozcan8.  EE, Guneri S, Akdeniz B, Akyildiz IZ, Senaslan O, Baris N, 
Aslan O, Badak O. Sodium bicarbonate, N-acetylcysteine, and 
saline for prevention of radiocontrast-induced nephropathy. 
A comparison of 3 regimens for protecting contrast-induced 
nephropathy in patients undergoing coronary procedures. A 
single-center prospective controlled trial. Am Heart J 154(3):539-
44, 2007

Maioli9.  M, Toso A, Leoncini M, Gallopin M, Tedeschi D, Micheletti C, 
Bellandi F. Sodium bicarbonate versus saline for the prevention of 
contrast-induced nephropathy in patients with renal dysfunction 
undergoing coronary angiography or intervention. J Am Coll 
Cardiol 52(8):599-604, 2008

Brar10.  SS, Shen AY, Jorgensen MB, Kotlewski A, Aharonian VJ, 
Desai N, Ree M, Shah AI, Burchette RJ. Sodium bicarbonate vs 
sodium chloride for the prevention of contrast medium-induced 
nephropathy in patients undergoing coronary angiography: a 
randomized trial. JAMA 300 (9): 1038-46, 2008

From11.  AM, Bartholmai BJ, Williams AW, Cha SS, Pflueger A, 
McDonald FS. Sodium bicarbonate is associated with an increased 
incidence of contrast nephropathy : a retrospective cohort study 
of 7977 patients at Mayo Clinic. Clin J Am Soc Nephrol 3:10-8, 
2008




