metody izotopové (*'Cr-EDTA ¢ iobexol) (Mussap et al.,
2002). Zlatym standardem ovsem zistdvd 1 zde clearance inu-

linu (polyfruktosan).
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Bezpecnost gadolinia

u nemocnych s chronickou
renalni insuficienci stupné 3 a 4

Ergiin I, Keven K, Uruc I, et al. The safety of gadolinium in patients with stage 3
and 4 renal failure. Nephrol Dial Transplant 2006;21:697-700.

ldnek se zabyvé otdzkou bezpecnosti poddvani gado-

linia pfi MRI angiografii (MRA) u nemocnych se stred-
ni a téZkou formou chronické renéln{ insuficience (stupeni
3 a4 dle K-DOQ], tj. s GF 0,5-0,99, resp. 0,25-0,49 ml/s).
Doposud se povazovalo podédvéni gadolinia pfi snizené rendl-
ni funkci za bezpe¢néjsi a méné nefrotoxické nez aplikace
jédovych radiokontrastnich litek. Nefropatie indukovand
kontrastni litkou patii vedle dehydratace mezi nejcastéjsi
pti¢iny akutniho renédlniho selhdni (ARS) u hospitalizova-
nych nemocnych a vyznamné zvy$uje jak morbiditu, tak
mortalitu pacientil. Zatimco u zdravé populace je incidence
nefropatie indukované kontrastni litkou zanedbatelni,
u nemocnych s rendln{ insuficienci a diabetem riziko akut-
niho selhdni ledvin stoupd a v nékterych studiich byly zazna-
mendny znidmky této nefropatie az u 50 % pacientd podstu-
pwicich vysetfeni s poddnim kontrastn{ latky.

Do studie bylo ptivodné zahrnuto 473 nemocnych se stup-
ném 3 a 4 chronické rendlni insuficience, u nichz byla pro-
vedena MRA s pouZitim gadolinia. Z analyzy byly vyfazeny
4/5 nemocnych z divodu pfitomnosti faktort, které by
mohly zkreslovat vysledky rendlni funkce (abtizus NSA
a nefrotoxickych 1ékt, zhor$en{ rendlni funkce béhem po-
sledniho mésice, NYHA III a IV, téhotenstvi, nekontrolova-
telnd hypertenze, jaterni selhdni). Pacienti museli mit stano-
veny sérové koncentrace kreatininu pied vySetfenim a déle
1.,3.,a7. den ajeden mésic po probéhlém vysetfeni. Hod-
noceno bylo nakonec 91 nemocnych (pramémy veék 59 let,
57 % byli muzi). Diabetem trpélo 19,8 % nemocnych, hyper-
tenzi mélo 80 % pacientl. Primérnd hodnota albuminu
byla 34 g/1, hemoglobinu 110 g/l a GF 33 ml/min (0,55 ml/s;
kalkulovdno dle MDRD). Akutni renalni selhdni po podéni
gadolinia bylo definovdno standardnim zpusobem, tj. vze-

stupem sérové koncentrace kreatininu o vice nez 0,5 mg/dl
(44 pmol/l) v prubéhu 24-72 hodin od vysetfeni. Celkem
byly pouZity tfi prepardty obsahujici gadolinium (Gd-DTPA,
Magnevist; Gd-DTPA-BMA, Omniscan; Gd-DOTA, Do-
tarem). Ddvka gadolinia byla vzdy stejn4, a sice 0,2 mmol/kg
hmotnosti.

Akutn{ rendlni selhdni po probéhlém vysetfeni se vyvinu-
lou 11 (12,1 %) nemocnych. Z tohoto poc¢tu dva nemocni
trpéli chronickou rendlni insuficienci ve stadiu 3 a GF u nich
poklesla v priméru o 33 %. Zbylych devét nemocnych mélo
chronickou renalni insuficienci stadia 4 a u nich se snizila
GF o 22,2 %. Pramérmnd vstupni hodnota GF ve skupiné,
u niz se vyvinulo akutni rendlni selhdni, byla 16 ml/min/
1,73m? (0,27 ml/s), zatimco ve skupiné nemocnych, u nichz
k akutnimu rendlnimu selhdni nedoslo, byla GF 33 ml/min/
1,73m? (0,55 ml/s) (p = 0,001). Nikdo z nemocnych neze-
mfel ani nemusel podstoupit akutni dialyza¢n{ lé¢eni.

Jako rizikové faktory pro rozvoj nefropatie indukované
gadoliniem byly detekovany star$i vék nemocnych (72 let
vs. 56 let ve skupindch s akutnim selhdnim ledvin a bez
néj, p = 0,014), niz$i vstupni hodnota GF (viz vyse), pfi-
tomnost diabetické nefropatie (p = 0,007), niz$i hodnoty
hemoglobinu (95 g/l vs. 110 g/l ve skupinich s/bez ARS,
p=0,011) a albuminu (30 g/1 vs. 34 g/1 ve skupinich s/bez
ARS, p =0,014). Diabeticki nefropatie a niz${ GF byly de-
tekovény jako nezdvislé proménné ovliviiujici vznik akut-
niho rendlniho selhdni pfi hodnoceni regresni analyzou.
Neékdy se jako rizikovy faktor nefropatie indukované gadoli-
niem uvadi i typ poddvané antihypertenzni 1é¢by (piede-
v8§im diuretika a inhibitory ACE), coz v tomto sledovin{
nevyslo jako statisticky vyznamné. Inhibitory ACE bylo
l1é¢eno 80 % nemocnych, diuretiky 42 %.

Incidence akutniho rendlniho selhdni je v této studii rela-
tivné vysokd v porovndni s literdrnimi ddaji, kde se u MRA
s pouzitim gadolinia pohybuje kolem 3,5-9,5 %. Je to d4vé-
no do souvislosti s tim, Ze primérnd GF u skupiny nemoc-
nych v této préici byla v porovndni s literdrnimi udaji niz$i,
a tudiz tito nemocni méli vyssi riziko vzniku ARS.

Na zavér ¢ldnku sami autofi kriticky uzndvaji nékteré
nedostatky studie, pfedev$im jeji retrospektivni charakter.
Préce by byla nepochybné zajimavéjsi, pokud by bylo moz-
né srovnat incidenci akutniho selhdni ledvin po podédni
gadolinia a po aplikaci jédovych kontrastnich ldtek u stejné
rizikovych nemocnych, a sou¢asné byla k dispozici kontrol-
ni skupina pacientu.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tento clanek vndsi nové svétlo do problematiky bezpecnosti
zobrazovacich metod u nemocnych s chronickou rendini in-
suficienci.

Vyise zminéné rizikové faktory prispivayici k rozvoyi akutnibo
rendiniho selhdni po provedeni MRA s gadoliniem jsou vice-
méné shodné s rizikovymi faktory pro rozvoj nefropatie indu-
kované kontrasini ldtkon, u niz se zregmé navic uplatiiuje faktor
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dehydratace, abiizu dinretik, nefrotoxickych léki (predevsim
ATB) a typu pouzité kontrastni ldtky. V' této prdci nelze vliv né-
kterych z téchto faktori objektivné posoudit, jelikoZ nemocni nZi-
vayici tyto léky nebyli do studie vitbec zarazeni. Vyskyt ARS
také nebyl posuzovdn s obledem na typ podaného prepardtn.
Vzhledem k malému poctu pacientii s ARS ale Ize predpoklidat,
Ze by tyto vysledky nebyly signifikantni. Zajimavd data vyply-
nula i z hodnoceni vlivu anémie a hypalbuminémie na rozvoj
ARS u nefropatie indukované jak gadoliniem, tak jinou kon-
trastni ldtkou. Pokud jde o anémii, predpoklddd se, Ze probln-
buje ischemizaci zevni dieriové vrstvy, a tim usnadviuje vznik
nefropatie indukované kontrastni ldtkon. Viiv hypalbuminémie
nent tak jednoznacny, ale lze spekulovat o poruse perfuze ledvin
PFi sniZeném onkotickém tlaku plazmy. Pritomnost obou téchto
faktora se vyskytuje v primé zdvislosti na virovni rendini funkce
(Nikolsky et al., 2005).

Neékteri autori ve svych pracich ukazuji bezpecnost vysetreni
MRA s gadoliniem i u nemocnych s chronickon rendlni insufi-
cienci vyssich stadii, pokud se podd gadolinium v ddvce
0,1 mmol/kg bmotnosti. V pripadé pouziti davky 0,2 mmol/kg
a vice jsou ale vysledky velmi kontroverzni (Haustein et al.,
1992; Rieger et al., 2002). Nedostatkem tady praci, kieré se
zabyvaly nefrotoxicitou gadolinia, bylo to, Ze nestratifikovaly
nemocné podle jejich rendini funkce. Celkové prameéry rendlni

funkce v téchto studiich byly na vrovni mirné (max. stredni)
rendini insuficience, tedy stuperi 2 a 3, a tudiz celkové riziko
vyvoje akutnibo selhdni ledvin pro nemocné bylo malé.

Prdce Erleye (2004) porovndvala vysetieni digitdlni subtrakc-
ni angiografii za pouZiti gadolinia a jédového kontrastniho
media (iohexol, neionické hypo-osmoldrni radiokontrastni me-
dium). Ukdzalo se, Ze kontrastni ldtka na bdzi gadolinia nemd
Zddné vyhody oproti iohexolu a Ze jeji pouZiti neni zdrukou
ochrany rendlni funkce.

Sam (2003) porovndval aplikaci gadoliniového kontrastu
intravendzné a intraarteridiné u nemocnych s pokrocilou chro-
nickou rendlni insuficienci a zjistil, Ze obé cesty poddni byly
stegné nefrotoxické (pri ddavkdch 0,3—0,4 mmol/kg hmotnosti).
Lze predpoklddat, Ze se zdokonalovdnim zobrazovaci techniky
i na poli MRI bude mozZné sniZit celkovou davku poddavaného
gadolinia na méné nez 0,2 mmol/kg, coz se jevi z hlediska roz-
voje ARS jako relativné bezpecné i u nemocnych s pokrocilejsimi

[fdzemi chronické rendlni insuficience.

V soucasné dobé pribyvd publikaci, které ukazuji na relativni
bezpecnost podduvdni jédovych kontrastnich ldtek i u nemocnych
s téZkou formon chronické rendlni insuficience &i dialyzovanych,
pokud jsou splnény nékteré podminky. Mezi né patri predevsim
poddvdni hypo- (i izoosmoldrnich jédovych kontrastnich ldtek
(topromid, iodixanol) a adekvdini hydratace. Obecné se doporu-
Cuje i poddvdni N-acetylcysteinu, theofylinu (i bikarbondtu pred
vySetrenim, i kdyZz v pripadeé téchto doporuceni nejsou data tak
silnd, jako u pronich dvon opatreni.

Zdvérem je treba konstatovat, Ze MRA s pouzitim gadoli-
nia u rizikovych skupin nemocnych s chronickou rendlini insu-

ficienci stadia 3 a 4 se v soucasné dobé nejevi jako bezpecnéjsi
v porovndni s pouZitim jodovanych kontrastnich ldtek.
K definitivnim zdvérim je tfeba si pockat na kontrolované studie.
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Dexamethason a poruseny
transport nefrinu v dusledku

stresu v endoplazmatickém
retikulu

Fujii Y, Khoshnoodi ], Takenaka H, et al. The effect of dexamethasone on defective
nephrin transport caused by ER stress: a potential mechanism for the therapeutic
action of glucocorticoids in the acquired glomerular diseases. Kidney Int
2006;69:1350-1359.

aponsti autofi se snazi svym ¢ldnkem alespori ¢dstecné

objasnit moznost pusobeni glukokortikoidt na nefrotic-
ky syndrom. Radu let se vi, Ze cilovou burikou jejich piiso-
ben{ je pravdépodobné podocyt, ktery exprimuje jednak
glukokortikoidni receptor (GR), ale i inaktiva¢ni enzymy
(11B-hydroxysteroid dehydrogenaza typ II). Rada praci na
molekularni drovni prokdzala, Ze rizna hereditirni onemoc-
néni (v¢etné rendlnich) jsou zpusobena poruchou transportu
syntetizovanych bilkovin z endoplazmatického retikula
(ER) na cilové misto urceni (do organel, plazmatické mem-
brény, extraceluldmiho prostoru). Transport z ER je negativ-
né ovliviiovan stresem ER. Ten muZe byt vyvoldn energetic-
kou depleci, hypoxii, virovou infekei ¢i jen Spatnym
prostorovym uspotdddnim syntetizovanych proteint.

Ve shodé s témito nédlezy se ukdzalo, Ze nefrin, hlavni
komponenta ,slit“ membriny podocytt, zistdvé pfi ziska-
ném nefrotickém syndromu (NS) na podkladé minimélnich
zmén glomeruld retinovén intraceluldrné v podocytu a ne-
dochidzi k jeho expresi vné buriky a zabudovini do mem-
brdny. Tim je tato membrdna porusena a dtisledkem je vznik
nefrotického syndromu. Experimentalné byla tato situace
navozena pfiddnim tunicamycinu.

Autofi vyuzili pfedchozich zkusenosti a zZformovali hypo-
tézu, Ze stres endoplazmatického retikula (navozeny odebra-
nim glukdzy jako energetického substritu pro tvorbu ATP),
zodpovédny za patologickou N-glykosylaci nefrinu, mize
byt pozitivné ovlivnén poddvianim dexamethasonu.

Pro vlastni pokus byla vybrina subpopulace bunék
HEK-293 (human embryonic kidney), ktera stabilné expri-
movala na povrchu plnohodnotny nefrin (293-NPH). Jako
indikétor stresu ER byl vytipovan GRP 78 (glucose-regulated
protein). Butiky 293-NPH byly vystaveny rozdilné koncen-
traci glukézy (5,5 a 25 mmol/l) a v rliznych ¢asovych inter-
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