Statiny v prevenci kontrastem
indukované nefropatie — dlouho

ocekavany prulom, nebo dalsi
slepa ulicka?
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Kontrastm’ latkou indukovana nefropatie (CI-AKI) predstavuje
velmi rozsifeny problém - pfinejmensim pokud vychazime
z liberdlni definice zaloZené na vzestupu sérové koncentrace krea-
tininu o vice nez 26,5 umol/l v pribéhu 48 hodin po nitrozilnim
podani jodové kontrastni latky (Fliser et al., 2014). Okamzité proje-
vy CI-AKI jsou vétsinou zanedbatelné, ale mohou byt i velmi zavaz-
né - v podobé nahlého prudkého zhorseni funkce ledvin, vyjime¢né
az s potfebou dialyzy. Na velkych souborech pacientti lze ukazat,
ze vznik CI-AKI souvisi se zvySenou kratkodobou i dlouhodobou
umrtnosti (Finn, 2006). Budeme-li CI-AKI povazovat za zvlastni
ptipad akutniho poskozeni ledvin sdilejici jeho obecné rysy (coz
ale neni samoziejmé), musime zvazit také moznost urychleni nebo
i spusténi chronického onemocnéni ledvin (CKD) jako nasledek
CI-AKI. Soucasné je vSak tfeba upozornit i na dalsi aspekt CI-AKI -
nepfiméfena obava z poskozeni funkce ledvin muze oddalit prove-
deni kontrastniho vySetfeni, které je pro pacienta nezbytné, nebo
mu muiZe zabranit. Dojit k tomu mtiZe v naléhavé situaci, ale také
béhem vysetfovani preemptivnich ptijemct transplantace ledviny.
Zdrojem predpojatosti (bias) vii¢i kontrastnim latkdm mohou byt
situace, v nichz se ptisobeni kontrastu kombinuje s dal§imi fakto-
ry akutniho poskozeni ledvin. Jednoduse feceno, k napadnému
zhorseni funkce ledvin dochazi ¢asto v situacich, které vyzaduji
podani kontrastni latky (sepse, cévni mozkové ptihody apod.)
a poskozeni ledvin je pak zpétné pripsano pravé kontrastni latce.
Na druhé strané vlastni CI-AKI se od ostatnich forem akutniho
poskozeni ledvin podstatné li$i pravé pfesnym ¢asovym urcenim,
a tedy zaroven prilezitosti zasahnout jiZ preventivné. Navzdory této
neobvyklé vyhodé a velkému usili je ovSem tieba piiznat, Ze nase
uspéchy jsou zatim velice omezené. Mame proto fadu dobrych
diivodt zamyslet se nad vyskytem, pfi¢inami, dtsledky a predevsim
moznostmi, jak ovlivnit priabéh CI-AKI.

Rizikové okolnosti vzniku CI-AKI jsou popsany velmi dobte
a zahrnuji predevsim vyssi vék, pfitomnost diabetes mellitus,
predchozi poruchu funkce ledvin, sniZzenou hydrataci, anémii, druh
a davku jodového kontrastu (Andreucci et al., 2014). Vztah téchto
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faktorti k rozvoji CI-AKI je pfitom pomérné silny, takze skute¢ny
vyskyt CI-AKI vyrazné zavisi na vybéru pacienttl a klinické situaci.
Zatimco u pacientt s lehkou poruchou funkee, ktefi podstupuji
ambulantni vySetfeni vypocetni tomografii, je CI-AKI postizeno
méné nez 1 %, v pfipadé nemocnych na jednotkach intenzivni
péce nebo po koronarni intervenci vznikda CI-AKI az u 15 % osob
(Finn, 2006; Andreucci et al., 2014). Tato riznorodost miiZe byt
i jednim z divodi, pro¢ je obtizné urcit jednotny mechanismus
poskozeni ledvin kontrastni latkou, ackoli zdanlivé jde o velmi
dobfe vymezeny problém. Tkanémi, které jsou nejvice vystaveny
pusobeni kontrastni latky, jsou endotel (misto podani) a tubularni
bunky (zahusténi v pribéhu vylucovani). Z toho vyplyvajici po-
rucha prokrveni a pfimé poskozeni tubuld se stfetava na urovni
povrchovych oblasti dfené, coz dobfe odpovida tubulointersticidlni
povaze CI-AKI, ale také zavértim klinickych a experimentalnich
studii. Diilezitym mechanismem zptisobujicim vazokonstrikei je
zfejmé sniZeni koncentrace oxidu dusnatého - z¢asti vycerpanim
reakei s volnymi kyslikovymi radikaly, z¢asti v disledku pfimé toxi-
city jodové slozky kontrastni latky. Ta sleduje klasickou kaspazovou
cestu apoptdzy a nejspiSe stoji i v pozadi tubularniho poskozeni
(Andreucci etal., 2014). K témto zdkladnim mechanismim se pak
pridruzuji dalsi skodlivé vlivy v zavislosti na konkrétni klinické
situaci. Pfitom ze studii zabyvajicich se CKD a AKI vime, Ze pravé
zevni vrstvy dfené jsou nejzranitelnéjsi, a to zejména pokud dojde
k prohloubeni fyziologické hypoxie této oblasti.

V soucasnosti je za jediné prokazatelné Gc¢inné opatfeni v pre-
venci CI-AKI povazovana predbézna hydratace pokracujici
i po vlastnim podani kontrastni latky. Smysl ma rovnéz pouzivani
izoosmolarnich pfipravkil a omezeni davky kontrastni latky.
Naproti tomu dalsi prostfedky, zejména podani N-acetylcysteinu
(NAC), alkalizace bikarbonatem a mimotélni oc¢istovaci metody,
zfejmé ucinnost postradaji (Andreucci et al., 2014). Nicméné tyto
postupy se pres velmi sporny prinos pii své relativni neSkodnosti
v praxi stdle bézné pouzivaji. Prvni zpravy ukazujici na mozny
pfiznivy ucinek statint v prevenci CI-AKI pochazeji z roku 2005,
mély vSak zpocatku pouze epidemiologicky charakter (Khanal et
al., 2005). V priibéhu uplynulého desetileti se ovSéem nahromadily
studie byly publikovany v leto§nim roce: PRATO-ACS (n = 504)
aTRACK-D (n =2 998). Aktualni metaanalyzy randomizovanych
studii se tak jiz zakladaji na pomérné velkém souboru témét 6 000
pacientt a ukazuji v souhrnu zhruba 50% snizeni rizika CI-AKI
ve skupiné pacientd, jimz byl podavan statin (Lee et al., 2014).
Nevyhnutelnd nesourodost téchto studii sice na jedné strané
znesnadniuje spolehlivé hodnoceni, na druhé strané vsak dovo-
luje zkoumat piisobeni statinti ve vztahu k dal$im podminkdm:
priznivy vliv statinti pravdépodobné pretrvava, byt v mensi mife,
bez ohledu na vék, typ kontrastni latky, podani N-acetylcysteinu
ariziko CI-AKI (pfitomnost CKD nebo koronarniho syndromu).

Do nejvétsi (¢inské) randomizované studie (TRACK-D) bylo
zafazeno bezmala 3 000 pacient(i o primérném véku 61 let, s dia-
betem a chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu II nebo III
(Han, 2014). Pacienti podstoupili koronarni nebo jinou angiografii
a zhruba polovina zaroven intervencni zakrok. PrestoZe tedy byly
naplnény v§echny hlavni podminky pro vznik CI-AKI (snad s vy-
jimkou pobytu na JIP, ovSem téméi pétina pacientl prodélavala
koronarni ptihodu), objevila se CI-AKI pouze u 3,9 % pacientl
kontrolni skupiny. Z pacientd, ktefi dostavali 10 mg rosuvastatinu
dva dny pred vy$etfenim a tfi dny po ném (celkem 50 mg rosuva-
statinu), bylo postizeno pouze 2,3 % pacientti (p = 0,01). To obnasi
snizeni rizika vzniku CI-AKI o 42 % a nutnost 1é¢it 62 pacientt,

aby bylo mozné zabranit vzniku jedné CI-AKI. K selhani funkce
ledvin vyzadujicimu dialyzu doslo pouze u dvou pacientt kontrolni
skupiny. Tento rozdil, stejné jako rozdil v mortalité (tfi oproti péti)
nebyl statisticky vyznamny. Kromé lepsi funkce ledvin méli pacienti
léceni statiny dals$i vyhodu v podobé niz§iho vyskytu srde¢niho
selhani. Na zakladé post hoc analyzy se zda, Ze vétsi prospéch z1é¢by
méli pacienti s leh¢i formou onemocnéni ledvin (CKD II oproti
CKD III). Naopak u pacientt, jimz byly v obdobi vysetfeni poda-
vany tekutiny (zhruba polovina pacienti v obou skupinach), nebyl
ve vyskytu CI-AKI patrny rozdil. Je vSak mozné, ze pravé nemocni
bez periproceduralni hydratace Celili nejvétsimu riziku CI-AKI
(dtvodem nepodat tekutiny mohlo byt srde¢ni selhani). Uginek
statint zfejmé nelze vysvétlit ani uvedenym ptisobenim na srde¢ni
selhani — obé skupiny, tj. pacienti s rozvojem CI-AKI a pacienti se
zhor$enim srde¢niho selhani, se navzéjem neprekryvaly.

Do studie PRATO-ACS byli zafazeni pacienti s nestabilni angi-
nou pectoris nebo akutnim koronarnim syndromem bez elevace
useku ST, ktefi méli podstoupit casnou koronarografii (Leoncini et
al., 2014). Hlavni rizikové faktory byly tedy velmi podobné pred-
chozi studii, v¢etné prevlddajiciho onemocnéni ledvin ve stadiu
I1, diabetikt zde v§ak byla pouze pétina. Pfesto byl vyskyt CI-AKI
trojnasobny: u pacientd statinové skupiny dosahl 6,7 %, zatimco
v kontrolni skupiné 15 % (p = 0,003). Jednim z diivodi mohl byt
kratky odstup od korondrni ptihody, v priiméru kolem 30 hodin.
Neodkladny charakter vykonu ovlivnil i pouzité davkovaci sché-
ma - prvni den 40 mg rosuvastatinu, dale pak 20 mg denné (tzn.
vys$$i davka za kratsi obdobi nez ve studii TRACK-D). Relativni
riziko CI-AKI ve skupiné 1é¢ené statiny zde ¢inilo 0,45 oproti 0,59
ve studii TRACK-D. Potfeba dialyzy, dlouhodobé zhorseni funkce
ledvin ani imrtnost se mezi obéma skupinami nelisily, statistické
vyznamnosti dosahl jesté slozeny parametr kardiovaskularnich
a rendlnich pfihod béhem tficetidenniho obdobi po vysetfeni -
méné jich bylo v 1é¢ené skupiné (3,6 % oproti 7,9 %; p = 0,036).
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Popsany ticinek statini se zdd byt v prikrém rozporu s obecné
prijimanym mechanismem jejich piisobenti, tj. ptiznivym ovliv-
nénim sloZeni lipoproteinové frakce krevni plazmy. Na zdkladé
mortalitnich studii u pacientii s kardiovaskuldrnim rizikem by-
chom ocekdvali pozorovatelny ptinos az v horizontu let. Diisledky
inhibice 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym-A-reduktdzy
jsou ovsem mmnohem pestiejsi nez zminéné metabolické zmény
(Zhou et Liao, 2010; Andreucci et al., 2014). Jednim z produktii
reakce katalyzované timto enzymem jsou totiz izoprenoidy, kte-
ré po vazbé na cystein (prenylace) poskytuji cilovému proteinu
(G-proteiny jako Rho, Ras) schopnost pronikat lipidovymi mem-
brdnami. Tato vlastnost je pfitom nezbytnd pro prenos diileZitych
signdlii do bunék, napt. drdhy aktivace PPAR nebo NF-kB. Mezi
tcinky statinii nezdvislé na cholesterolu tak patii zejména zlep-
Seni funkce endotelu (indukce syntézy NO), inhibice mnozZeni
bunék hladké svaloviny cévni stény a makrofdgil, antioxidacni
nebo protizdanétlivé piisobeni. Zejména vazodilatace navozend
oxidem dusnatym a potlaceni oxidacniho stresu by mohly hypo-
teticky vysvétlit bezprostiedni ptiznivy vliv statinii na CI-AKI.
Pres svoji nepopiratelnou lakavost jsou viak tyto tzv. pleiotropni
tcinky statinii u clovéka zatim podporoviny pouze neptimymi
klinickymi diikazy.

Trebaze ditkazy o preventivnim piisobeni statinil na vznik
CI-AKI postupné nariistaji, je nutno kriticky zhodnotit jejich
skutecnou vypovédni hodnotu. Viechny dosavadni studie pracuji
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se zdstupnym ukazatelem vyskytu CI-AKI, zatimco skutecné
»tvrdé“vysledné ukazatele, jako je potteba ndhrady funkce ledvin
nebo timrtnost, nevychdzeji vyznamné. Ovéreni takovych ucinki
by vzhledem k nizké Cetnosti prihod zfejmé vyZadovalo jesté
fddové vétsi soubory pacientii. Epidemiologické studie vlivu AKI
na dlouhodobou funkci ledvin sice ukazuji skodlivost opakova-
nych epizod, ale prenositelnost na podminky CI-AKI je nejistd.
Lehké prechodné zhorseni funkce ledvin nemusi mit ptimy dopad
na budouci vyvoj a miiZe predstavovat spise urcity zdtézZovy test
prokazujici zranitelnost mikrocirkulace a pohotovost ke vzniku
CKD. Neni také ztejmé, do jaké miry statiny skutecné piisobi
primo na toxicitu kontrastnich ldtek a nakolik ovliviuji spise dalsi
faktory poskozeni ledvin souvisejici s korondrnim syndromem
a vlastni intervenci. Neni proto mozné tici, zda budou statiny
stejné prospésné rovnéZ u neinvazivnich kontrastnich vysetieni
(vypocetni tomografie). Nevytesend ziistdvd také otdzka pripadné
synergie s dalSimi preventivnimi opatfenimi. Statiny zfejmé piisobi
nezdvisle na N-acetylcysteinu, ale vztah k hydrataci je nejasny.
Dalsi otdzky, které je tieba zodpovédét, jsou ndsledujici: Jakd je
vhodnad cilovd populace podle komorbidit ¢i stupné onemocnéni
ledvin? Jakad je ptiméfend ddvka a doba 1é¢by? PFi jakych vyse-
trenich je poddni statinii ticelné?

Vzhledem k nizkym ndkladiim a nepatrnému riziku krdtkodobé
lécby statiny je nicméné v mezidobi mozno jejich poddni doporu-
¢it. Vhodny rezim by mohl byt zaloZen na vyse citované studii,
tedy 10 mg rosuvastatinu denné dva dny pred vysSetfenim a t¥i dny
po ném. Lécba by méla byt cilena predevsim na starsi diabetiky
s leh¢i poruchou funkce ledvin (CKD II), jejichz stav neptipousti
hydrataci v doporucované davce. Je nicméné pravdépodobné, Ze
velkd vétsina takto vymezené populace jiz v néjaké podobé lécbu
statiny dostdvd a podklady ke zméné pripravku nebo zvyseni
davky za téchto okolnosti zajisté nemdme. Pritlomem v prevenci
kontrastni ldtkou indukované nefropatie se tedy statiny témér
jisté nestanou - zda budou dalsi slepou ulickou, ukdze teprve cas.
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