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nezadouci ucinky:
pri¢ina a disledky

McCullough PA. Commentary: contrast-induced nephropathy and long-term
adverse events: cause and effect. Nephrol Dial Transpl 2009;24:3578-3579.

Kontrastnl’ latkou indukovana nefropatie (contrast induced
nephropathy - CIN) patfi mezi zavazné komplikace koronar-
ni angiografie, ktera tak miize byt spojena se zvySenou morbiditou
a mortalitou, nutnosti kratkodobé hemodialyzy, prodlouzenim
hospitalizace i trvalym poskozenim rendlnich funkei. V roce 2009
publikoval Solomon a spol. vysledky studie CARE (Cardiac Angio-
graphy in Renally Impaired Patients). Jde o randomizovanou
multicentrickou (25 center), dvojité zaslepenou studii s paralelni-
mi skupinami sledovani, v niZ se srovnaval uc¢inek izoosmolarni
kontrastni latky iodixanolu (210 pacienti) a nizkoosmotické kon-
trastni latky iopamidolu (204 pacientl) u nemocnych se snizenou
rendlni funkci (eGFR v priméru 50 ml/min/1,73 m? 41 % diabe-
tikl1) po provedené koronarografii. Primarnim cilem studie bylo -
v souladu s definici CIN - sledovani bezprostfedniho tG¢inku
kontrastnich latek na renalni funci, definovanou jakou zvyseni
sérové koncentrace kreatininu o 0,5 mg/dl (44,2 pmol/l) v prubé-
hu prvnich 45-120 hodin po vykonu. ZjiStény pocet pripadii byl
vyznamné nizsi nez predpokladanych 15 %, a to 6,7 % u iodixano-
lua 4,4 % uiopamidolu (rozdil mezi obéma skupinami p = 0,39).
P1i dal$im sledovani po dobu celkem péti dni nebyly zachyceny
zadné dal$i vyznamné komplikace. Pfi dlouhodobém sledovani, tj.
od patého dne po dobu jednoho roku u 294 ze 414 ptivodné zata-
zenych (71 %), v8ak byly celkem u 38 pripadii zachyceny zavazné
kardiovaskularni komplikace, mozkové cévni ptihody a selhani
funkce ledvin. Je tedy zfejmé, Ze koronarni arteriografie u této ri-
zikové skupiny nemocnych predstavuje zdvazné dlouhodobé rizi-
ko. Navic nemélo v této skupiné po koronarografii 60 % nemocnych
zadnou dalsi korondrni intervenci a 11 % nevykazovalo ani posti-
Zeni korondrnich tepen. Vét§ina nemocnych tedy nebyla indiko-
vana k invazivnimu vykonu a podani velkého mnozstvi kontrastni
latky pro né predstavuje vyznamné riziko. To platilo zvlasté ve vys-
$i vékové skupiné (nad 65 let u diabetiki1). Dale je zfejmé, ze mo-
nitorace renalni funkce u této skupiny rizikovych nemocnych

po koronarografiich musi byt dlouhodobd, minimalné jeden rok.
Autor déle definuje algoritmus kardiologického vySetfeni s tim, Ze
o indikaci ke koronarografii by se mélo rozhodnout az po zvazeni
celkového rizika pro jednotlivé nemocné (ovlivnitelné a neovliv-
nitelné rizikové faktory).

Mezi ovlivnitelné faktory patti: typ podané kontrastni latky a jeji
mnozstvi (nejlépe latky izotonické v mnozstvi do 70 ml); dehydra-
tace; hypotenze, hypoxie a anémie; metabolické odchylky (hypo-
natrémie, hypalbuminémie, hypokalémie); nefrotoxické léky
(diuretika, inhibitory ACE, blokatory receptortit AT, pro angioten-
sin II, aminoglykosidy, nesteroidni antiflogistika, kalcineurinova
imunosupresiva, nefrotoxicka chemoterapeutika, néktera antimy-
kotika, lithium, bisfosfonaty); onemocnéni spojena se zvySenim
viskozity krve (paraprotein u mnohocetného myelomu, polyglo-
bulie) ¢i zvysena zatéz tubularniho aparatu ledvin pti velké protein-
urii (nefroticky syndrom).

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory pro vznik CIN patfi: pre-
existujici rendlni poskozeni (pfedevsim od stadia CKD 3); diabetes
mellitus (event. diabetické nefropatie), obezita, nefroskler6za;
srde¢ni selhani ¢i stavy spojené s nizkym srde¢nim vydejem; vék
(> 75 let); transplantovana ledvina.
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Kontrastni ldtkou indukovand nefropatie je v dnesni dobé treti
nejcastéjsi pricina akutniho poskozeni az selhdni ledvin u hos-
pitalizovanych nemocnych. Jeji hlavni pticinou je vzriistajici
pocet diagnostickych a intervencnich radiologickych vysetfent
kontrastni latkou podanou ve vétsim mnoZstvi (200-300 ml)
nemocnym, o nichZ casto nevime, jakou maji rendlni funkci.
Na rozvoji CIN se kromé vlastnich kontrastnich ldtek, které maji
dnes i nizsi nefrotoxicitu, uplatriuje fada dalSich faktoril, z nichz
nejdiileZitéjsi je aktudlni stav hydratace. Mezi dalsi patii vyssi
vék nemocnych, uZivini nefrotoxickych lékii a pritomnost diabetes
mellitus.

Jako CIN oznacujeme stav akutniho zhorSeni rendlni funkce
definovany zvysenim sérové koncentrace kreatininu o vice nez
44,2 ymol/1 (0,5 mg/dl) i jeho zvyseni alespori o 25 % oproti
vstupni hodnoté. Ke zhorseni rendlni funkce dochdzi béhem
48-72 hodin po poddni kontrastni ldtky.

Vzhledem k tomu, Ze CIN casto probihd asymptomaticky,
neni jeji incidence presné zndma. U bézné populace se vstupni
koncentraci kreatininu < 135 pmol/1 se jeji vyskyt uddvd v rozme-
zi 0,6-2,3 % (na zdkladé hldseni o nezddoucich ucincich Iékii)
(Solomon et al., 2009), skutecny vyskyt vsak bude vyssi (7-8 %).
U rizikovych nemocnych se incidence zvysuje na 20-38 %,
u pacientii s kreatininem > 440 umol/1 aZ na 50 % (Rysavd
et al., 2008). U nejcastéji vySetfované skupiny nemocnych s mir-
nou az stiedni rendini insuficienci (CKD 2-3) tvofi 11-44 %.
Preexistujici rendlni dysfunkce predstavuje nejzdvaznéjsi riziko-
vy faktor. Nékterou z ndhrad funkce ledvin je v diisledku CIN
lé¢eno priimérné 0,4-0,8 % nemocnych.

V patogenezi CIN se uplatiuje fada faktorii, predevsim intra-
rendlni vazokonstrikce a ischémie diené, primy nefrotoxicky
ucinek kontrastni latky, oxidacni stres a apoptoza. Po aplikaci
kontrastni ldtky se objevuje krdtkodobd vazodilatace ndsledo-
vand vazokonstrikci na tirovni splanchnického tecisté s omeze-
nim prisunu kysliku tubuldrnim busikdm ledvin s jejich hypo-
xémii. Vazokonstrikce zpiisobi i sniZeni perfuze glomerulii
s poklesem glomeruldrni filtrace. Ndloz osmoticky aktivni kon-
trastni ldtky vede ke zvyseni diurézy (osmotickd diuréza), akti-
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vaci systému RAS a adenosinovych receptorii, coz ndsledné
zpiisobi prohloubeni ischémie ledvin. Nejvice postizenou oblasti
je zevni vrstva dreriové Cdsti ledvin. Béhem delsi ischémie ledvin
a zvyseni intrarendlniho katabolismu dochdzi ke zvysené tvorbé
volnych kyslikovych radikdlii. Roli zde hraje i acidoza, volumovdi
deplece a snizend koncentrace magnezia. Vétsinou vsak nejde
o akutni tubuldrni nekrozu v disledku primého cytotoxického
poskozeni tubuldrnich bunék kontrastni ldtkou, ale o apoptézu
s uvolnénim nékterych proteinii plazmatické a mitochondridlni
membrdny, véetné cytochromu C. Vzhledem ke zvysujicimu se
riziku poskozeni ledvinné tkdané u rizikovych kardiologickych
nemocnych (cévni zmény, chronickd ischemizace ledvinné tkdané,
diabetes mellitus apod.) je stdle v poptedi otdzka, jak v Sirokém
métitku klinické praxe ochrdnit ledvinny parenchym pred jeho
poskozenim kontrastni ldatkou. Vedle jiz zndmych postupii ade-
kvdtni hydratace pred vySetienim a po ném se jako velmi perspek-
tivni jevi poddvdni trimetazidinu (Preductal).

Trimetazidin, 1-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperazidin dihy-
drochlorid, je relativné nové farmakum vyznamné ovliviiujici
metabolickou podstatu ischémie bunék. Zatim je indikovin
hlavné u kardiologickych nemocnych k profylaxi anginy pectoris.
Cytoprotektivni ucinky se vSak uplatiiuji i u jinych forem ICHS
a dle ndlezii z posledni doby miize mit priznivy vliv i pfi ische-
mickém poskozeni tubuldrnich bunék ledvin. Podstatou ti¢inku
trimetazidinu (TMZ) je selektivni inhibice 3-ketoacyl-CoA-thio-
lazy(3-KAT) - enzymu 3-oxidace mastnych kyselin v mitochon-
driich. Vysledkem je parcidlni inhibice oxidace mastnych kyselin
(MK) a stimulace oxidace glukozy. Cytoprotektivni iicinky TMZ
tak chrani proti dusledkiim hypoxie. Trimetazidin ddle brdni
poklesu intraceluldrni koncentrace ATP, zajistuje adekvdtni
funkci iontovych pump a pomdhd zachovat bunécnou homeo-
stdzu. Experimentdlné bylo prokdzdno, Ze TMZ vyznamné inhi-
buje oxidaci MK a stimuluje oxidaci glukézy. Oxidaci MK sice
vznikd vice ATB, ale oxidace glukozy je energeticky vyhodnéjsi.
Metabolického ticinku TMZ k ochrané ledvinného parenchymu
pfi koronarografii vyuzili napt. Onbasili a spol. v souboru 82
nemocnych s lehkym stupném snizeni rendlnich funkci (z celko-
vého poctu bylo 46 diabetikii 2. typu). Studie byla randomizo-
vand a prospektivni a jejim primdrnim cilem byl rozvoj CIN
definovany jako vzestup sérové koncentrace kreatininu 0 0,5 mg/dl
(44,2 umol/l) ¢i jeji zvyseni o 25 % za 48 hodin po poddni kon-
trastni ldtky. VSem nemocnym byla poddna standardni prehyd-
ratace (1 ml/kg/h fyziologického roztoku) pocinajici 12 hodin
pred vykonem a ndslednd posthydratace trvajici téZ 12 hodin
ve stejné ddvce. Kontrastni ldtkou byl ve vsech ptipadech pfipra-
vek Ultravist 300 (genericky iopromid, osmolalita 590 mmol/l,
koncentrace jodu 320 mg/ml) v celkové ddvce 224-240 ml. Tri-
metazidin byl poddvin perordlné v ddvce 20 mg tfikrdt denné
po dobu 72 hodin pocinaje 48 h pred vysetienim kontrastni ldtkou.
Vedle sérové koncentrace kreatininu a pocitané clearance kreati-
ninu (dle Cockcrofta a Gaulta) byly vysetieny parametry celkové
antioxidacni kapacity (TAC). Pti statistickém hodnoceni byl
prokdzan signifikantni ochranny vicinek TMZ na rendlni funkci
(ve srovndni s kontrolni skupinou, kde bylo zjisténo zvyseni krea-
tininu v séru druhy den po vysetteni, hodnoty kreatininu se
v souboru s TMZ nezménily). Rozdily v hodnotdch TAC nebyly
signifikantni. CIN byla zjisténa u jednoho ze cty¥iceti nemocnych
ve skupiné TMZ (2,5 %), zatimco v kontrolni skupiné u sedmi
nemocnych ze 42 (16,6 %).

Ackoli je mechanismus CIN multifaktoridlni, je nepochybné,
zZe TMZ jako vyznamny antiischemicky lék s antioxidacnim

ticinkem miiZe velmi vyznamné ochrdnit buriky ledvinného
parenchymu pred poskozenim. Vedle uvedené studie o tom svéd-
¢i i studie potvrzujici priznivy uicinek TMZ pti poskozeni ledvin
pri poddvani kalcineurinovych inhibitorii (cyklosporin, tacroli-
mus) po transplantaci i pozitivni ucinek pfi sniZeni ischemic-
ko-reperfuzniho poskozeni ledvin k transplantaci.

Literatura

Mehran R, Nikolsky E. Contrast-induced nephropathy: definition, epidemiology and
patients at risk. Kidney Int 2006;69(Suppl):S11-S15.

Onbasili AO, Yeniceriglu Y, Agaoglu P, et al. Trimetazidine in the prevention of con-
trast-induced nephropathy after coronary procedures. Heart 2007;93:698-702.
Rysava R, Rychlik I, Nehézova K. Nefrotoxicita kontrastnich litek. Med Prom 2008;9
(Suppl 1):48-53.

Solomon RJ, Mehran R, Natarajan MK, et al. Contrast-induced nephropathy and
long-term adverse events: cause and effect? ] Am Soc Nephrol 2009;4:1162-1169.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

13


hornekoh
Rectangle




