Vysledky podavani hydrogenuhlicitanu
sodného a acetylcysteinu po angiografii
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Mezindrodni studie Prevention of Serious Adverse Events
Following Angiography (PRESERVE) byla randomizovand
dvojité zaslepend studie kontrolovand placebem a kom-
paratorem. Sponzorovaly ji instituce U.S. Department of
Veteran Affairs Cooperative Studies Program a George In-
stitute for Global Health. Financovana byla Veterans Affairs
Office of Research and Development a National Health and
Medical Research Council of Australia. Studie probihala
v celkem 53 centrech ve Spojenych statech americkych
(35), Australii (13), Malajsii (3) a na Novém Z¢landu (2).

Studijni populaci tvortili pacienti, jejichz odhadovana
glomeruldrni filtrace (eGFR) odpovidala chronickému
onemocnéni ledvin (CKD) stadia 3b nebo 4. Diabetici byli
zarazeni uz od stadia CKD 3a. Odhad byl proveden na zd-
kladé sérové koncentrace kreatininu stanovené v rozmez{
30 dnti pred planovanym datem angiografie, a to pomoci
vzorce Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).
Vylouceni byli pacienti podstupujici urgentni angiografii
nebo pacienti s nestabilni hodnotou kreatininu (zména
0 25 % a vice v rozmezi tff dnt pted angiografif). Pri-
meérny veék pacientll (= smérodatnd odchylka [SD]) byl
69,8 + 8,2 roku. Muzi predstavovali 93,6 % a 80,9 % ucast-
nika studie mélo diabetes mellitus. Medidn glomeruldrni
filtrace byl 50,2 ml/min/1,73 m* (= 0,84 ml/s).

Podévanymi 1é¢ivy byly byl bud’ 1,26% hydrogenuh-
licitan sodny (150 mmol/l), nebo 0,9% chlorid sodny
(154 mmol/l) a perordlni acetylcystein, nebo placebo.
Studie m¢la faktoridlni usporaddéni 2 x 2, tj. pacienti byli
rozdéleni do ¢yt skupin a uzivali hydrogenuhlicitan sodny
a acetylcystein, hydrogenuhlicitan sodny a placebo, fyzio-
logicky roztok a acetylcystein nebo fyziologicky roztok
a placebo.

Protokol podavani byl nasledujici: Pfed angiografif
byla pacientim poddna infuze 1-3 ml/kg télesné hmot-
nosti/h po dobu 1-12 hodin do celkové ddvky 3-12 ml/kg,
béhem angiografie 1-1,5 ml/kg/h, po angiografii 1-3 ml/kg/h
po dobu 2-12 hodin do celkové davky 6-12 ml/kg. Ace-
tylcystein nebo odpovidajici placebo byly podany v dév-
ce 1200 mg priblizné jednu hodinu pred angiografii,

1200 mg jednu hodinu po angiografii a ddle ctyfi dny
dvakrat denné do celkovych deseti ddvek.

Primdrni cilovy ukazatel byl slozeny a zahrnoval tumr-
ti, nutnost dialyzy nebo vzestup koncentrace kreatininu
0 50 % a vice 9o-104 dntl po angiografii. Sekundarni cilové
ukazatele predstavovaly akutni poskozeni ledvin defino-
vané jako zvySeni sérové koncentrace kreatininu o 25 %,
nebo alespon o 44 mmol/l 3-5 dnti po angiografii, imrti
béhem 9o dnd; jakdkoliv dialyza béhem 9o dnti; perzis-
tujici poskozeni ledvin 9o-104 dnti po angiografii; hospi-
talizace s akutnim korondrnim syndromem, se srdecnim
selhdnim nebo s cévni mozkovou pithodou béhem 9o dnt
a hospitalizace z jakéhokoliv divodu.

Podle pldnu mélo byt zarazeno 7 680 pacienttil, aby
studie mohla zjistit pokles primdrniho cilového ukaza-
tele z 8,7 % na 6,5 % pro kazdou studovanou intervenci
s 90% silou pri 3% ztraté ze sledovani a nulové interakci
mezi studovanymi intervencemi. Ndbor pacientti do studie
probihal od tnora 2013 do konce bfezna 2017. Poté pla-
novand prubéznd analyza ukdzala, Ze mezi intervencemi
neni rozdil a nedd se predpoklddat ani v pripadé, ze by
nadéle slozky primérniho cilového ukazatele nastévaly
jenom u kontrolnich skupin. Celkem tedy bylo zafazeno
5177 pacientll. Z nich 144 nakonec nepodstoupilo angio-
grafii a nedostalo studijni medikaci a 40 odvolalo souhlas.
Primdarni analyza tedy zahrnovala 4 993 pacientt, kteti
dostali vSichni studijni medikaci, ale 56 z nich nakonec
nepodstoupilo angiografii.

ProtoZe nebyla zjisténa interakce mezi studijnimi 1éky,
byly analyzovany rozdily jenom mezi hydrogenuhlicita-
nem sodnym a placebem a acetylcysteinem a placebem.
Primdrni cilovy ukazatel byl pozorovédn u 110 z 2 511 pa-
cientll (4,4 %) ve skupin¢ s hydrogenuhli¢itanem sodnym
au 116 z 2 482 pacientl (4,7 %) ve skupin¢ s chloridem
sodnym (pomeér Sanci 0,93; 95% interval spolehlivosti [CI]
0,72-1,22; p = 0,62) a U 114 Z 2 495 pacientl (4,6 %) ve sku-
pin¢ s acetylcysteinem, zatimco v placebové skupiné byl
zaznamenan u 112 z 2 498 pacientii (4,5 %) (pomér Sanci
1,02; 95% CI 0,78-1,33; p = 0,88).
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Mezi skupinami nebyl pozorovan vyznamny rozdil
v Cetnosti sekundarnich cilovych ukazatelt. Akutn{ kon-
trastova nefropatie se vyskytla u 239 pacientt (9,5 %)
ve skupiné s hydrogenuhli¢itanem sodnym a u 206 (8,3 %)
ve skupiné s fyziologickym roztokem (pomér $anci 1,16;
95% CI 0,96-1,41; p = 0,13), ddle u 228 pacientl (9,1 %)
v acetylcysteinové skupiné a u 217 (8,7 %) v placebové
skupiné (pomér sanci 1,06; 95% CI 0,87-1,28; p = 0,58).

KOMENTAR
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Komentovand studie je velmi p¥inosnd z vice hledisek. Byla
peclivé navrZena tak, aby méla dostatecnou statistickou silu.
ProtoZe bylo jiz v pribéhu ndboru pacientii do studie jasné,
2e neprokdZe stanoveny cil, je vysledny polet zarazenych niZst
neZ pldnovany, ale presto je hodnocenych pacientii vice ne
v kterékoliv predchozi studii. Velmi vyznamny je fakt, Ze vsichni
pacienti méli rendini insuficienci, a hrozilo jim tedy vysoké ri-
ziko. Navic se studie zabyvala nejen akutnim postizenim ledvin,
ale 1 dlouhodobym poklesem rendlni funkce, nutnosti dialyzy,
mortalitou a morbiditou. Ddle zkoumala obé intervence, které
Jsou casto pouivdny k prevenci kontrastové nefropatie, a to
poddvdni hydrogenuhlicitanu sodného a acetylcysteinu. Toto
klinické sledovdni tedy pravdépodobné uzavird kapitolu ne-
konzistentnich vysledki predchozich studii.'”

Pres peclivé napldnovdni md studie i vétsi pocet nedostatkii.
Zdkladni shrnuji uz autoii v diskusi:

1. Vysledky mohou byt prekryty neZddouctmi disledky nd-
slednych intervencnich vykonii. Z hlediska vysledkii studie je
to nepodstatné, protoZe se v tomto ohledu skupiny pravdépo-
dobné nelisi, ale bylo by jisté vhodné zhodnotit skupinu bez
ndslednych intervenci proti skupiné pacientii podstupujicich
néjaké dalsi vykony.

2. K posouzent akutniho poskozent byla pouZita pouze jedna
hodnota kreatininu namérend tieti a2 pdty den po angiografii,
coZ mohlo vést k tomu, Ze nekteri pacienti s akutnim poskoze-
nim unikli pozornosti. Vzhledem k tomu, Ze mezi skupinami se
vysledky nelisily, na vysledky studie tato skutecnost viiv nemd.

3. PrevdZnou vétsinu pacientii tvorili muzi. Vyplyvd to
ze skladby pacientii centra pro veterdny. Jde vSak o nejvétsi
nedostatek této studie, protoe extrapolaci na populaci Zen
je nutno provddeét opatrné. I kdyby studie Zeny zarazovala,
2 mého pohledu by nastalo nékolik pravdépodobnych kompli-
kaci. Bylo by obtiZné dosdhnout toho, aby tato populace byla
srovnatelného véku, protoZe komplikace aterosklerdzy nastdvaji
u Zen pozdéji. Primérnd hmotnost pacientii ve studii byla
kolem 98 kg, coZ je hodnota, kterd by u Zen také byla pravdeé-
podobné niZsi. Hydrogenuhlicitan sodny a fyziologicky roztok
se ddvkovaly podle télesné hmotnosti, zatimco acetylcystein ne,
coz by opét mohlo vést k riiznym vysledkiim.

4. Poddvdni hydrogenuhlicitanu sodného a chloridu sodné-
ho nemélo jednotny protokol, pacienti tedy nedostali stejnou

Celkem 61 pacientti (1,2 %) potfebovalo béhem prvnich 9o
dnt dialyzu a 1,1 % pacientii mélo po 9o dnech perzistujici
zhorseni renalni funkce, opét shodné ve vsech skupinéch.
Za prvnich 9o dnti doslo ke 128 imrtim (2,6 %).

Zavér autort zni, Ze hydrogenuhlic¢itan sodny ani ace-
tylcystein nejsou pfinosné v prevenci vzniku nezddoucich
prihod po angiografii.

davku. Mezi skupinami se vSak davky nelisily, a vysledek tedy
pravdépodobné nebyl ovlivnén.

5. Pacientum byla poddna relativné mald ddvka kontrastni
ldtky, kolem 85 ml. Studie pouZivala pouze izoosmoldrni nebo
nizkoosmoldrni kontrastni ldtky. To vse mohlo sniZit riziko
komplikact, a tim i ucinky intervence. Pomérné velké ¢dsti
pacientii (celkem 1 403) vSak bylo aplikovdno vice nez 125 ml
kontrastu. Pri srovndni s pacienty s nizst ddvkou byly vysledky
shodné.

6. Byla vybrdna pouze jedna indikace poddni kontrastu, a to
angiografie. Podle minéni autorii vsak neni ditvod se domni-
vat, Ze by diisledky poddni kontrastni ldtky ve srovnatelném
mnozstvi mély byt jiné pri jinych procedurdch.

K tomuto celkem peclivému rozboru bych dodala nékolik
dalsich pozndmek. Vzhledem k véku a pritomnosti rendini
insuficience pravdépodobné nebude velky rozdil mezi mui
a Zenami ve vysledku studie. Zdsadni je vSak velky podil dia-
betikii. Podle drive zverejnéného ndvrhu studie® byla pred vy-
konem prerusovdna pouze lécba nesteroidnimi antirevmatiky
s vyjimkou poddvdni nizké ddvky kyseliny acetylsalicylové.
Inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE), blokd-
tory receptorii pro angiotenzin II a diuretika se ponechdvaly
v medikaci. S metforminem se zachdzelo podle dosavadnich
2vyklosti jednotlivych center. Interakce s léky a piitomnost
diabetu muZe vysledky vyznamné ménit. Samozrejmeé nelze sta-
tisticky srovndvat skupiny podle riiznych lékii, protoZe by byly
velmi malé a vysazeni dostatecné dlouhou dobu pred vykonem
by pravdépodobné pacienty bud’ ohrozilo komplikacemi, nebo
by vedlo k odmitnuti souhlasu. Domntvdm se viak, Ze méla
byt snaha alespori zavadit stejny pocet pacientii s diabetem
a bez diabetu. To by vSak zrejmé vyZadovalo zménit uspord-
ddni studie tak, aby i pacienti bez diabetu byli zarazovdni jiZ
s glomeruldrni filtraci odpovidajici CKD stadia 3a. Hodnoceni
949 pacientii bez diabetu v komentované prdci neprokdzalo
ani trend k odliSnym vysledkim.

Ve studii neni ani popsdno, kolik pacientii absolvovalo né-
Jakou ndslednou intervenci, zda pipadnd dialyza byla nutnd
po angiografii, nebo a2 dal$im provedeném vykonu, napiiklad
po rekonstrukcni operaci apod. Stejné tak neni jasné, u ko-
lika pacientit byla v pribéhu studie aplikovina dalst ddvka
kontrastni ldtky a v jakém mnoZstvi. Nent vSak vylouceno, Ze
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e studie budou pozdéji publikovdny podrobnéjsi analyzy, které
tato témata objasni.

Jednoznacné lze tedy ze studie dovodit, Ze u muZii s diabe-
tem a rendin{ insuficienct poddni hydrogenuhlicitanu sodného
nebo acetylcysteinu nezabrdni poskozeni kontrastni ldtkou,
a to at jde o akutni kontrastovou nefropatii, nebo o morbiditu

a mortalitu béhem t1{ mésicii. Prdce neposkytuje dostatecnou
silu ke statisticky podloZenym zdvérium, jeZ by se tykaly Zen
srovnatelného véku i pridruZenych onemocnéni a pacienti
bez diabetu. Zdroveit ale neptindst Zddné informace o tom, Ze
by se u nich vysledky liSily, a dalst studie v tomto sméru tedy
nelze ocekdvat.
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