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Souhrn: Kontrastni litkou indukovana nefropatie (CMIN) je iatrogenni postizeni vznikajici na podkladé expozice kontrastni
latce. Prevalence tohoto postiZeni v poslednich letech mtize nartstat se soucasné rostoucim poctem diagnostickych a intervenc-
nich radiologickych zakroku. V ¢lanku jsou rozebriny dnes zndmé patofyziologické mechanizmy odpovédné za vznik CMIN.
Existuje fada rizikovych faktort, které s sebou nesou moznost castéjsiho rozvoje této komplikace. Jsou to zejména diabetes
mellitus, preexistujici rendlni onemocnéni a hypertenze, ovsem pravdépodobnost vzniku CMIN se vyrazné zvySuje i u pacient(t
s rizikovou medikaci. Autofi zminuji preventivni opatieni, kterd by méla predejit vzniku kontrastni laitkou indukované nefropa-
tie, nékteré z nich vsak vyzaduji jesté dalsi ovérovani ve studiich. Na moznost vzniku CMIN je nutno myslet a predchézet ji pre-
ventivnimi opatienimi.

Klicova slova: nefropatie - kontrastni latkou indukovana nefropatie - rizikové faktory - preventivni opatfeni

Contrast medium indicated nephropathy

Summary: Contrast medium indicated nephropathy (CMIN) is a iatrogenic disorder by which patients become inflicted due
to contrast medium exposure. Prevalence of this disorder might increase as more and more diagnostic and intervence radiolo-
gy has been used. The article is focused on known pathofysiological mechanisms that are responsible for CMIN incidence. There
are many risk factors guided by more frequent development of this complication, in particular diabetes mellitus, preexisting
renal disease, hypertensis. Plus, the risk of CMIN is much higher in patients with risky medication. Measures to prevent con-
trast nephropathy coincidence are mentioned; however, some of them require more support and evidence in studies. The possi-

— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

ble incidence of CMIN has to be taken into account and prevented by respective measures.

Key words: nephropathy - contrast medium indicated nephropathy - risk factors - preventive measures

Uvod

Diagnosticka a intervencni vySetfeni
vyzadujici podani radiografické kon-
trastni latky jsou provizena paralel-
nim zvySenim incidence kontrastni
latkou indukované nefropatie (con-
trast medium induced nephropathy
- CMIN), ktera je odpovédna za vice
nez 10 % ziskaného selhdni ledvin
za hospitalizace, a stava se tak hlav-
ni pficinou akutniho selhdni ledvin
(ASL) [1].

Nefrotoxicky ti¢inek radiokontrast-
nich latek je zndm vice nez 70 let. Pfes-
toze jejich vlastnosti za tuto dobu
doznaly podstatnych zmeén, vysetre-
ni vyzadujici jejich aplikaci je stale
spojeno s moznosti orgdnového po-
$kozeni. CMIN piedstavuje vaznou
komplikaci, protoze je provizena vy-

znamné zvy$enou morbiditou, zahr-
nujici i potfebu kriatkodobé hemo-
dialyzy, prodlouzeni doby hospitali-
zace a Casto i trvalym zhorSenim led-
vinnych funkci. Zdvazné je, zZe akutni
tubuldrni nekréza jako morfolo-
gicky podklad CMIN, je nezavisle
spojena se zvySenou hospitaliza¢ni
1 dlouhodobou mortalitou.

Incidence

Presnou incidenci kontrastni nefro-
patie je obtizné urcit [2]. Jednak do
doby pfijeti konsenzu v otdzce defini-
ce CMIN existovaly u rtiznych publi-
kovanych studii vyrazné rozdily v de-
finici CMIN, jednak se studie lisi po-
mérem vysoce rizikovych pacientt,
typem pouzité kontrastni latky a ta-
ké pouzité preventivni metody jsou

rozdilné. Nicméné rozsah problému
je velky, coz lze dokumentovat na
nasledujicich ¢islech. V roce 2000 by-
lo v USA katetrizovano 1,8 milionu
pacientt, incidence CMIN ve 2 stu-
diich sledujicich 1 800 a 1 200 ne-
mocnych byla 14,4 %, resp. 11,1 %.
Dalsi studie se 7 500 a 8 600 pacien-
ty podstoupiv§imi korondrni inter-
venéni vykon, pfi némz byla pouzita
méné senzitivni kritéria pro CMIN,; re-
feruji o incidenci od 3,3-16,5 % [3,4].

Definice

CMIN byla dfive v klinickych 1 vy-
zkumnych studiich definovana rozdil-
nymi zptisoby [5]. Vétsina klinickych
studii pouzivala k definici manifes-
taci ledvinného selhdni 48 hodin po
podani kontrastni latky (KL). Toto kri-
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bunéény efekt

vakuolizace

nekréza

apoptdza
inhibice reabsorpce bilkovin
ucinek na mezangidlni bunky

atd.

PR

Tab. 1. Patofyziologické cesty vedouci ke vzniku CMIN [11].

kontrastni latka

\

hemodynamicky efekt

(pfevazné vazokonstrikce)

zavisly na osmolalité

uvolnéni adenozinu
z macula densa

vazokostrikce
(A, receptor)

v

hypoxie dfené
+

volné radikaly

v

akutni selhdni ledvin

nezavisly na osmolalité
uvolnéni endotelinu

PN

vazokonstrikce vazodilatace
(ET, receptor) (ET} receptor)

uvolnéni NO
a prostaglandina

térium muize zvysit specificitu diag-
nézy - za podminky vyloueni jinych
moznych pfi¢in rendlniho selhani.
Presto je prokazano, Ze u fady pacien-
ta muize dojit k rendlnimu selhdni
bez jiné identifikovatelné priciny jesté
1 tyden po vykonu [2]. Vrchol vzestu-
pu hladiny kreatininu v séru (S-krea)
typicky nastupuje po 3-S5 dnech po
podani KL a vraci se k vychozi hod-
noté asi po 1-3 tydnech, v nékterych
pripadech se vsak nemusi renalni
funkce obnovit. V minulosti byla po-
uzivana prisnéjsi a specifictéjsi krité-
ria pro renalni selhdni, jako je absolut-
ni vzestup koncentrace hladiny kreati-
ninu v séru ze 70,7 na 88,4 pmol/l
nebo relativni zvyseni o vice nez 33 az
50 % vychozi hladiny [2]. Tato krité-
ria vSak postradaji dostate¢nou sen-
zitivitu, protoze je znamo, ze i mini-
malni elevace hladiny kreatininu v sé-
ru muize vést k vyznamnému snizeni
glomeruldrni filtrace (GFR - glomeru-
lar filtration rate), zejména u starsich
pacientti. Proto byla pro vyzkumné
Ucely definice CMIN sjednocena
[2,5,6] a shrnuta do 3 kritérif:

1. akutni zhorSeni renalni funkce
kvantifikované bud absolutnim
zvysenim hladiny kreatininu v sé-
ru o vice nez 44,2 nmol/l, nebo re-
lativnim zvySenim o vice nez 25 %
nad hodnotu pted podianim kont-
rastni lacky

2. akutni vzestup S-krea béhem 24 az
48 hodin, s maximem po 3-5 dnech
po podéni kontrastni latky

3. vylouceni jinych pficin rendlniho
selhani

Patofyziologické mechanizmy

Presny mechanizmus rendlnfho po-
skozeni nebyl dosud plné vysvétlen.
Klinické a experimentdlni tidaje vsak
ukazuji na to, Ze se jednd o komplex-
ni mechanizmus zahrnujici intrare-
nalni vazokonstrikei vedouci k ische-
mii dfené, pfimou tubulotoxicitu
kontrastni latky, intratubularni ob-
strukei, oxidativni poskozeni tkdné
aapoptézu (tab. 1). Hlavnim mistem
poskozeni rendlni tkdné je zevni z6-
na dfené, jde tedy o nefrotoxickou
akutni tubularni nekrézu [7].

Intrarenalni vazokonstrikce

a dfefiova ischemie

Experimentalni modely ukazaly, ze
po expozici kontrastni latce dochazi
k bifazické odpovédi priitoku krve
ledvinami. Zmény v mirkocirkulaci
zacinaji prechodnou vazodilataci
s charakteristickym zvySenim prito-
ku krve a pokracuji naslednou inten-
zivni vazokonstrikci s prolongova-
nym snizenim krevniho prutoku
a GFR [5,8,9].

Bylo prokazano, ze po injekci niz-
koosmolalni kontrastni latky u zvi-
fat s normdlni renalni funkci vzris-
ta prutok krve ledvinami (renal plas-
ma flow - RPF) a zvySuje se GFR.
Naopak pfi preexistujicim sniZeni
rendlnich funkei se pratok plazmy
ledvinami (RPF - renal plasma flow)
i GFR po predchozim prechodném
zvy$eni vyznamné snizuji. Toto sni-
zeni je zévislé na davce kontrastni
latky, osmolalité a stavu hydratace.
Vyznamnou roli hraje jak zvySena va-
zokonstrikee, tak i snizend kompen-
zatorni vazodilatace. Ptisobi zde fa-
da vazoaktivnich substanci. Mezi ni-
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mi je angiotenzin II (A II), adenozin,
rendlni prostaglandiny, kalciové ion-
ty, NO a endotelin, které ptisobi na-
vzdjem provazanymi mechanizmy.
Kontrastni latka pfi své vysoké os-
molalité zptisobuje osmotickou diuré-
zu. Pokud neni ztrata tekutiny kom-
penzovana zvy$enym piijmem, mtize
dojit k poklesu intravaskuldrniho
objemu. Nasledna aktivace systému
renin-angiotenzin-aldosteron (RAS)
vede ke kompenzatorni reabsorpci
Na a vazokonstrikci. All zptisobuje
prednostné vazokonstrikci v. efferens,
¢imz udrzuje filtracni tlak, ale snizu-
je priitok krve ke dieni. AIl mtize rov-
néz zptsobit oxidativni stres a apopto-
zu nezavisle na vazokonstrikci [9]. Za
normdlnich okolnosti kompenzuje
redukci priitoku vazodilatace drené,
zprostfedkovand vazodilata¢né pt-
sobicimi prostaglandiny a endotelial-
nim NO. Pokud je vSak tato obranna
dferiovd vazodilatace redukovina
snizenou nebo utlumenou produkei
endotelidlnich vazodilata¢nich ptisob-
ka, pak mutiZze nasledovat ischemie.
To miiZze nastat u pacientt s vasku-
larnim onemocnénim, s chronickou
rendlni insuficienci (CHRI) ¢i u paci-
entd uzivajicich nesteroidni antirev-
matika - antiflogistika (NSA). Nad-
to zvySuje vysokd tubuldrni reab-
sorpéni aktivita potfebu kysliku.
Pokud je pfitom dodavka kysliku
snizena v dtsledku vazokonstrikce,
muze se stit hypoxie v zevni zéné
diené natolik zdvaznou, ze dochazi
k ischemii. Vysokd osmoticka néiloz
navic aktivuje tubuloglomeruldrni
zpétnou vazbu (TGF - tubuloglome-
rular feedback), kterd zavisi na
intakenim RAS. Jde o mechanizmus,
pri kterém klesd GFR jako dusledek
aferentni vazokonstrikce v reakci na
zatizeni oblasti macula densa chlori-
dovymi ionty. Macula densa je situo-
vand v tlusté ¢asti vzestupného ra-
ménka Henleovy klicky a je tizce spja-
ta s vlastnim glomerulem a aferentni
i eferentni arteriolou. Hlavnim me-
didtorem TGF je adenozin. Stimu-
lem je zvySeny pfisun Cl k bunkam

macula densa, coz vede k uvolnéni
ATP do okolniho extraceluldrniho
prostoru, kde konvertuje hydrolyzou
na adenozin [9].

Adenozin hraje ve vyvoji CMIN du-
lezitou roli, jeho koncentrace v moci
je po podani kontrastni latky zvySend
umérné osmolalité [10]. Efekt ade-
nozinu v ledvinach zavisi na aktivo-
vaném receptoru. U rendlni dysfunk-
ce je pravdépodobné odlisny podil
pusobeni adenozinovych A;- a A,-re-
ceptorti na hemodynamické zmény
vyvolané podanim kontrastni latky.
Experimenty dokazuji, Ze vazodila-
tace po podani kontrastni litky je
zprostiedkovand A,-receptory a upred-
nostiuje tak perfuzi dfené. Naproti
tomu pretrvavajici vazokonstrikce
a pokles GFR u pacientt s rendlni
dysfunkci a objemovou depleci je
zprostiedkovdna receptory A, v afe-
rentni arteriole, které zptisobuji pre-
dominantné aferentni vazokonstrik-
ci. Receptor A, tedy hraje pravdépo-
dobné velkou roli v predpokladané
ischemii [5,11].

Dal$im prostfednikem, ktery pfi-
spiva k vazokonstrikci zejména se-
stupnych vasa recta zevni zény drené
a regiondlni hypoxii, je silny endote-
lilni vazokonstriktor endotelin (ET-1)
[2,11]. Jeho hladiny v séru i v moci
jsou po podani KL zvySeny, o mecha-
nizmech aktivace zatim neni jasno.

Poskozeni volnymi radikaly, tubularni
tytotoxicita, apoptoza

Zatimco pocatecni pokles GFR po
podani kontrastni latky pravdépo-
dobné souvisi se zménami v renalni
hemodynamice, zd4 se, Ze pozdéjsi po-
kles by mohl alespori ¢aste¢né souvi-
set se zvy$enou intrarenalni tvorbou
volnych kyslikovych radikalt. Vzni-
kaji v diisledku ischemie, béhem in-
trarendlniho katabolizmu adenozi-
nu na xantin [10]. Pfirozena obrana
pred poskozenim kyslikovymi radi-
kaly je zprostiedkovana substancemi
jako je kataldza, superoxid dismuta-
za (SOD), glutathion, a navic je ovliv-
néna i pH. Kyselé pH podporuje

tvorbu hydroxylovych radikalti v Ha-
berové-Weissové reakci. Bikarbonit
muze zhaset reaktivni formy tvofené
zNO [10,12]. V experimentu bylo pro-
kazano, ze volumova deplece - riziko-
vy faktor pro rozvoj CMIN - je spoje-
na se snizenou oxida¢ni obranou. Na
zvifecich modelech byla prokdzina
v podminkach dehydratace zvySena
lipidovd peroxidace a rozvoj renalni
dysfunkce po podani vysokoosmo-
lalni kontrastni latky. Dal$im riziko-
vym faktorem zvySujicim nefrotoxici-
tu zptsobenou kyslikovymi radikdly
je 1 nizsi hladina Mg [10]. Kyslikové
radikaly mohou ménit jak rendlni he-
modynamiku, tak maji i cytotoxicky
efekt. Mohou inaktivovat NO lokalné
tvofeny v proximéalnim tubulu [13],
coz vede k aferentni vazokonstrikci
s redukci GFR a k inhibici kompenza-
torni dferiové vazodilatace. Soucasné
zde NO reguluje Na" K'ATP-dzu, vy-
ménu Na'/H" a permeabilitu bunék
proximdlniho tubulu. NO tak hraje
zasadni roli ve fyziologii i patofyzio-
logii proximalniho tubulu [14].

Radiokontrastni latky také zapri-
¢inuji pfimé poskozeni tubuladrnich
bunék [15]. Humanni studie proka-
zuji proteinurii z bilkovin o nizké mo-
lekuldrni vaze, svédcici o poskozeni
proximélnich tubulil. Toto poskozeni
je ¢astecné zprostiedkovano reaktivni-
mi kyslikovymi radikdly, zd4 se vsak,
Ze toxické poskozeni miize v tubular-
nich bunkach ptsobit oddélené od
mechanizmu oxidaéniho stresu. Al-
ternativni patofyziologické mecha-
nizmy by mohly zahrnovat zhorseni
mitochondridlni integrity s redukci
ATP a uvolnénim cytochromu C a sou-
Casné i poskozeni plazmatické mem-
brany [16,17].

Poskozeni tkdné u akutniho re-
nalniho selhdni nevznika ¢asto v du-
sledku bunécné nekrézy, ale spise ze
subletdlniho poskozeni a apoptdzy.
Apoptoéza na rozdil od nekrozy - ja-
ko forma programované smrti bun-
ky - vyzaduje aktivaci zakédovaného
geneticky rizeného procesu, ktery ve-
de k fragmentaci DNA, cytoplazma-
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Tab. 2. Rizikové faktory pro rozvoj CMIN [3].

Rizikovy faktor
Stupen rizika Nemodifikovatelny Modifikovatelny
velky preexistujici ledvinné osmolalita a obsah
onemocnéni iontti v KL
diabetes melitus objem podané KL
opakovand expozice KL
maly vék nizky efektivni cirkulujici

pohlavi

snizena ejekéni frakce

méstnavé srdec¢ni selhani

hypertenze

objem (dehydratace)

infarkt myokardu
do 24h pred KL
hypalbuminémie

medikace

tické kondenzaci a ztrité jediné bun-
ky, v niz byl tento proces spustén.
Apoptédza je zptsobena skupinou
cysteinovych protedz nazyvanych kas-
pazy, které mohou byt spustény riiz-
nymi mechanizmy, jako napt. nedos-
tatkem energie, oxidaénim stresem,
bakteridlnimi nebo virovymi produk-
ty, zménou tonu arterii, cytokiny a 1é-
ky [18]. Apoptdza muize byt téz spus-
téna poskozenim bunééné membra-
ny, coz vede k aktivaci proteintl, tzv.
Bax, které vytvareji péry v mitochon-
dridlni membrané, umoznuji tak uvol-
novani cytochromu C z mitochon-
drif do cytosolu, v némz muze dojit
k inicializaci aktivace kaspaz [12].
V pokusech bylo prokazano, ze vyso-
koosmolalni kontrastni latky zptso-
bily DNA fragmentaci in vitro, tzn.
zpusobily apoptézu bunky. Stejné
tak po podani kontrastu uvolnily tu-
bularni bunky in vitro diilezité pro-
teiny plazmatické a mitochondridlni
membriny a cytochrom C [17]. Na
rozdil od nekrdzy je apoptdza rever-
zibilni proces a lze ho terapeuticky
ovlivnit. Je dokdzano, ze napf. cAMP
zvratil na kaspaze zavislé apoptotic-
ké poskozeni renalnich bunék zapfi-
¢inéné kontrastni latkou.

Rizikové faktory

U zdravého pacienta s normalni re-
nalni funkci je vznik CMIN pouze

teoretickym problémem. Existuji vSak
specifické rizikové faktory, které zvy-
$uji riziko rozvoje CMIN. Jsou vzta-
zeny k osobé pacienta, podané kont-
rastni latce a k vykonu samotnému.

Za specifickych klinickych podmi-
nek, jako je dehydratace, preexistujici
renalni insuficience, cukrovka, cévni
nemoci, pokrodily vék a srdecni po-
ruchy, je incidence CMIN vysokd [19].
V téchto podminkach jsou vystupiio-
vany vazokonstrikéni nebo toxické
efekty CMIN, a to v diisledku snize-
né renalni perfuze, snizeného poctu
funk¢nich glomerult nebo snizené
antioxidac¢ni obrany. Konkomitujici
pouzivini NSA nebo jinych nefroto-
xint dale zvySuje riziko rendlniho
poskozeni [3].

Incidence CMIN indukovana nizko-
osmolalni kontrastni latkou se vy-
skytuje méné nez u 2 % populace.
Incidence se zvy$uje podle poctu rizi-
kovych faktorti k vice nez 20 % u pa-
cientd s vice nez 2 rizikovymi faktory
amiize dosdhnout az 50 % u pacient(
s tézkou diabetickou nefropatii, a to
1 pres hydrataci a pouziti nizkoos-
molalni kontrastni latky. Tfi nejza-
vaznéjsi rizikové faktory pro rozvoj
CMIN predstavuji preexistujici re-
nalni dysfunkce, pfitomnost diabetu
a typ a mnozstvi pouzité kontrastni

latky [5] (cab. 2).

Rizikové faktory ze strany pacienta

Vék

Vési riziko vzniku CMIN existuje
u star$ich pacienta ve véku nad 70 let.
Pric¢iny jsou multifaktorialni, spojené
s alteraci rendlnich funkdi, a to jak glo-
merularnich, tak tubuldrnich, roli
muze hrit i renovaskuldrni postizeni

[S]-

Pohlavi

U Zen je vyssi vyskyt rizikovych fak-
tort jako diabetes mellitus, hyper-
tenze, vyssi vék, a proto je Zenské po-
hlavi obecné povazovano za nezavis-
ly prediktor CMIN zvysujici riziko
026 % [3].

Preexistujici ledvinné onemocnéni
Je to nejvétsi nezavisly rizikovy fak-
tor a jeho zdvaznost pfimo koreluje
s incidenci CMIN. Udavid se az
10krat vyssi vyskyt CMIN u pacientt
s hladinou S-krea 176,8-256,4 pmol/1
ve srovnani s pacienty s hladinou do
176,8 pmol/1 [2,3].

Diabetes mellitus

Predstavuje dalsi silny a nezavisly pre-
dikator - zvysSuje riziko rozvoje CMIN
u pacientti s diabetem oproti pacien-
tam bez diabetu 2krit. Mezi pacien-
ty, u kterych musela byt pouzita he-
modialyza¢ni lé¢ba v disledku akut-
niho rendlniho selhdni pro CMIN,
bylo Skrat vyssi zastoupeni diabeti-
ka [3,4]. Ve spojeni s vy$$im vysky-
tem kardiovaskuldrnich onemocné-
ni u diabetikt se stavd tato skupina
vysoce rizikovou.

Snizena ejekéni frakce

Snizeni ejekéni frakce pod 49 %, po-
krocilé méstnavé srdecni selhani NY-
HA MI-1V a pfitomnost hypertenze
se pak u pacientti ve spojeni s diabe-
tem a snizenymi rendlnimi funkcemi
stavaji zvlast vyznamnym rizikovym
faktorem [3,4].

Medikace

Riziko se dale zvy$uje ve spojeni s ur-
¢itou medikaci, jako jsou napt. NSA,
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ACE-inhibitory, diuretika aj. ACE-in-
hibitory a NSA ovliviiuji hemodyna-
miku v ledvindch, NSA ptisobi pro-
stfednictvim volnych kyslikovych
radikala pfimo nefrotoxicky. Data
o rizikovém ptisobeni ACE-inhibito-
rt jsou vSak jen ojedinéld a rozporu-
plnd (nékteré ddaje predpokladaji,
ze inhibice AIl mtize pisobit jako
prevence CMIN), ale obecné je tato
lékova skupina povazovina za rizi-
kovou z hlediska rozvoje CMIN [5].

Nizké hladiny albuminu a natria
Dalsim prediktorem CMIN jsou nizké
sérové hladiny albuminu pod 3,5 g/l
nebo snizené hladiny natria pod
135 mmol/1 [3].

Mnohocetny myelom

Byl rovnéz povazovan za rizikovy
faktor, ale podrobnéjsi studie proka-
zuji, Ze pozorované riziko je vyraz-
néji spojeno pravé se soucasnou pii-
tomnosti jinych rizikovych faktora,
jako renalni poskozeni pfi niz$im
efektivnim cirkulujicim objemu [3].

Rizikové faktory ze strany kontrastni latky
Toxicita kontrastni latky zavisi na
osmolalité, davce a cesté podani.

Osmolalita

Kontrastni latky (KL) jsou ve vodé
rozpustné struktury slozené z mo-
nomerti nebo dimert trijodobenze-
novych jednotek s rliznym poctem
jodovych molekul, které vytvareji
efekt radiografického kontrastu. Zvy-
Seny obsah téchto molekul zlepsuje
kontrastni tcinek, ale obvykle zvysu-
je osmolalitu. Osmolalita 1. generace
vysokoosmolalnich ionickych mo-
nomerti je velmi vysoka (1 500 az
1800 mOsm/kg), a tato skutecnost
zpusobuje vyssi rendlni toxicitu [18].
Tzv. nizkoosmoladlni KL maji stale
osmolalitu vyssi nez plazma, okolo
780 mOsm/kg a jen 3. generace dime-
11 je izoosmoldlni s plazmou. V me-
taanalyzich bylo prokdzano, ze
podani nizkoosmolalnich KL redu-
kuje riziko nefropatie u pacientl

s predchozi rendlni dysfunkci. Po-
kud byly renalni funkce pacientt
normilni, redukee rizika vSak proka-
zana nebyla. U pacientil s diabetem
a rendlni dysfunkci (S-krea 132,6 az
309,4 pmol/l) podstoupivsich radio-
kontrastni vySetfeni byla prokdzi-
naniz§f incidence CMIN v pripadé
pouziti izoosmolalnich kontrast-
nich latek (280 mOsm/kg) oproti po-
dani 2. generace nizkoosmolalnich
(780 mOsm/kg) [3,5].

Iontovy obsah

Mensi tubuldrni cytotoxicita byla pro-
kdzana na zvifecich modelech u ne-
ionizovanych KL ve srovnani s ioni-
zovanymi [3,21]. U pacient( s pree-
xistujicim rendlnim onemocnénim
redukuji incidenci CMIN.

Objem kontrastni latky

Vyssi objem podané KL zvysuje rizi-
ko rozvoje CMIN, jak dokazuje fada
studii. Az 10krat vyssi riziko existuje
u pacientl s preexistujici nefropatii
po podani vice nez 125 ml KL [3].
Nejednoznacné tidaje jsou v literatu-
fe ohledné konsenzu tykajiciho se
pojmu nizka ddvka. Obecné se pova-
zuje za bezpe¢nou davka do 70 ml
KL a davka nad 5 ml/kg hmotnosti
je jiz povazovana za rizikovou [3,5,
6,22,23].

Cetnost radiokontrastnich
vySetieni

Incidence CMIN vzrilistd u pacientt
s prodélanym infarktem myokardu
v predchozich 24 hodinach (korona-
rografie) a po dfivéjsim radiokontrast-
nim vySetfenim provedeném v pred-
chozich 48 hodinach [3-5].

Preventivni opatfeni

Prvnim a nejdtlezitéjsim krokem
v prevenci CMIN je urcit, zda patfi
pacient do rizikové skupiny. Neni-li
rizikovym, nemusi se provadét zZadna
specificka opatfeni. Je-li rizikovy, je
nutno nejdfiive zvazit, zda nelze po-
uzit nékteré jiné zobrazovaci metody
bez pouziti kontrastni latky. Pokud

Tab. 3. Doporuceni pro pre-
venci CMIN [8].

* Zvazit jiné zobrazovaci metody
nevyzadujici podani jodové kon-
trastni latky.

Vysadit vSechny nefrotoxické léky
24 h predem (NSAD, dipyrida-
mol, acetaminophen, aminogly-
cosidy). ACEI nebo blokatory AlI
jsou povoleny, pokud je zajisténa
adekvétni hydratace. Pro prevenci
mozného vzniku laktatové aci-
dézy vysadit metformin po kon-
trastnim vySetfeni alespori na 2 dny,
dokud neni vyloucen rozvoj rendl-
niho selhani.

Pokud je mozno, vysadit klickova
diuretika a dopamin. Pokud trva
nutnost jejich podavéni, striktné

predchazet dehydrataci.

Uzivat nizko- nebo izoosmolalni
kontrastni lacky.

Podavat co nejmensi objem kon-
trastni latky.

Podat NAC 600 mg p.o. 2krat
denné den ptedem a v den podani
kontrastni lacky.

Podat Aminophylin 250 mg (teo-
fylin 200 mg) i.v. pomalu 30 min
predem, zejména v piipadé akutni
intervence nebo kdyz moznosti
hydratace pfed zakrokem jsou
limitovany.

Upravit hladinu Mg.

Profylaktickd hemofiltrace by mo-
hla byt prospésna u pacientti s téz-
kou kardialni a renalni dysfunkei.

je presto nezbytné vySetfeni s kont-
rastni latkou provést, musi byt po-
uzito nékolik opatfeni k prevenci
vzniku CMIN (tab. 3).

Vysazeni vSech potencialné

nefrotoxickych Iékua

Nefrotoxické latky, jako je NSA a ami-
noglykosidy, musi byt vysazeny, je-li
to mozné, pfinejmensim na 24 ho-
din pfed a po intervenci. U pacientt
s preexistujicim snizenim rendlni
funkce, uzivajicich metformin, exis-
tuje riziko vzniku laktatové acidézy.
Proto se doporucuje vysadit tuto me-
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dikaci 2 dny po zdkroku za pravidel-
nych kontrol rendlnich funkci [24,25].

Prehydratace

Vyznamnym preventivnim opatienim
je korekce chybéjiciho plazmatické-
ho objemu, zejména v prvnich 6 ho-
dinich po podani KL [23,26,27].
Objemova deplece vede k rendlni va-
zokonstrikei a aktivni reabsorpci Na,
coz klade vys$si naroky na zasobeni
kyslikem. Zvyseni cirkulujiciho obje-
mu vyvold down-regulaci TGF a snizi
aktivitu RAS a jinych rendlnich vazo-
konstriktort. Dojde také ke zfedéni
KL, minimalizuje se tubuldrni hype-
rosmolalita, a tak se zabranuje na-
sledktim osmotické diurézy. Poddni
samotného fyziologického roztoku
(FR) je stejné ucinné, nebo dokonce
efektnéjsi nez nasledné podani hy-
pertonického manitolu [5].

Bylo také prokdzano, ze bikarbo-
nat chrani ledviny od poskozeni
kyslikovymi volnymi radikély, které
jsou tvoreny v kyselém prostredi dre-
né ledvin. Zda se, ze v profylaktické
hydrataci je vyznamnéj$im anion-
tem pro natrium pravé bikarbonat,
nikoli chlorid podavany formou FR.
Tvorba volnych radikalt je podporo-
vana kyselym prostiedim typickym
pro tubuldrni mo¢, ale je inhibovina
vys$im pH normalni extraceluldrni
tekutiny. Proto se piedpoklada, ze
alkalizace rendlni tubuldrni tekutiny
bikarbondtem muiZze pfedstavovat
jedno z vyznamnych preventivnich
opatteni [1,18,28], i kdyz jsou zapo-
trebi dalsi potvrzujici studie.

Specifickd medikace

N-acetylcystein (NAC)

Neékteré studie prokdzaly, Ze perordl-
ni podani NAC spole¢né s hydrataci
fyziologickym roztokem signifikant-
né redukuje relativni riziko CMIN ve
srovnani se pouhou hydrataci FR
v dobé pred a po radiokontrastnim
vykonu [29]. Na zvifecich pokusech
se zjistilo, ze poddni NAC snizilo led-
vinnou dysfunkci a vnéjsi dreriovou
vazokonstrikci. Tento efekt je prav-
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dépodobné zavisly na zhaseni pero-
xynitritu a na pfitomnosti NO. In
vitro bylo dokazano, Ze NAC ptisobi
jako zhase¢ volnych radikala, muze
indukovat expresi endotelidlniho NO
a svou vazbou na NO zvysSuje jeho
vazodilata¢ni efekt [11,30-32]. Byly
v8ak publikovany také price s nega-
tivnimi vysledky, proto budou potfe-
ba dalsi data, aby bylo vydano jedno-
zna¢né doporuceni pro podiani NAC
jako prevence CMIN [6,11,33,34].

Teofylin

Protektivni Gcinek teofylinu, ktery je
antagonistou adenozinu, je dan jeho
neselektivni inhibici fosfodiesterazy,
¢&imz dochazi k inhibici vazokonstrik-
ce. Dochazi téz k blokadé adenozi-
novych A,-receptorti a pres cAMP
k prevenci apoptotického poskozeni
rendlnich bunék zavislého na kaspé-
zéch, které vznika po podani KL [5].

Blokatory kalciovych kanala (CCB)
Kromé inhibice vazokonstrikce mo-
hou branit vzestupu intracelularni-
ho kalcia po ischemickém nebo to-
xickém postizeni. Snizuji volné kysli-
kové formace a kontroluji imunitni
odpovéd. Vysledky klinickych studii
vsak jsou rozporuplné [5,11].

Furosemid a manitol

O podporie a ochranné roli klicko-
vych diuretik nebo manitolu na pre-
venci CMIN nejsou ditkazy. V litera-
tufe do poloviny 90. let minulého
stoleti existuji zpravy podporujici
podani furosemidu jako metodu vol-
by pro prevenci rozvoje CMIN. Vétsi-
nou vSak prevazuje negativni vliv
souvisejici dehydratace, kterd vede ke
zhorseni vysledki rendlnich funkei.
Také vazodilata¢ni efekt furosemidu
v ledvinné kuife, vyvolavajici redistri-
buci toku krve na tkor dfené, po-
tencuje nezadouci ucinky forzirova-
né diurézy [5,8,10,35].

ACE-inhibitory
Aktivace RAS je zahrnuta v komple-
xu etiopatogeneze CMIN. Vysledky

studii nejsou jednoznac¢né, vseobec-
né vSak plati nutnost soucasné pecli-
vé kontroly dostatecné hydratace,
pokud je medikace touto lékovou
skupinou jiz dfive zavedena [8].

Dopamin a dopaminergni
agonisté

Predpokladalo se, ze v prevenci roz-
voje CMIN by mohlo byt prospésné
podani infuze dopaminu v nizkych
davkach (1-2,5 pg/kg/min). Vysled-
ky provadénych studii v§ak ocekava-
né snizeni incidence CMIN neproka-
zaly. Také studie se selektivnimi ago-
nisty D;-receptortt (fenoldopam),
které zptisobuji vazodilataci cév ku-
ry i dfené bez vazokonstrikéniho
efektu dopaminu, oc¢ekdvané vysled-
ky neptinesly [2,3,7,8,11].

Antagonisté endotelinu a atridlniho
natriuretického hormonu

Ve fazi zkoumdni je otdzka preventiv-
niho ptisobeni antagonistii endote-
linu a atridlniho natriuretického
hormonu. Nad pozitivnimu vysled-
ky malych studii [2,5] vSsak doposud
prevazuji vysledky negativni [3,8,11].

Profylaktickd hemofiltrace
Profylakticka hemofiltrace pfed a po
vykonu s pouzitim radiokontrastnich
latek vyznamné snizuje riziko rozvo-
je CMIN, zejména u pacientt poly-
morbidnich, s preexistujici chronic-
kou rendlni insuficienci a u kardia-
kit ohrozenych vznikem plicniho
edému [6,8]. V téchto pacientii pak
hraje vyznamnou roli kromé odstra-
néni KL extrakorporélni cestou i sta-
bilizace cirkulace. Obecné zndma3 ri-
zika spojend s kanylaci centralni zily
jsou u téchto polymorbidnich ne-
mocnych vyvdzena pozitivnim efek-
tem vyplyvajicim z moznosti moni-
torace stavu hydratace a kardidlni
kompenzace téchto nemocnych.

Zavér
Kontrastni latkou indukovana nefro-

patie je iatrogennim postizenim,
vznikajici na podkladé expozice kont-
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rastni latce. Prevalence tohoto posti-
Zeni mulize mit vzrustajici tendenci
danou soucasnym ndartistem poctu
diagnostickych a intervencnich ra-
diologickych zékroku. Prestoze pres-
né patofyziologické mechanizmy od-
povédné za vznik CMIN jsou kom-
plexni a zatim ne Gplné objasnéné,
zda se, Ze hlavni roli v rozvoji renalni-
ho postizeni hraji hemodynamické
a cytotoxické mechanizmy. Radiokon-
trastni vySetieni predstavuje vyssi ri-
ziko zejména u pacientd s pritom-
nosti dalsich rizikovych faktoru, ja-
ko je diabetes mellitus, preexistujici
rendlni onemocnéni a hypertenze. Ri-
ziko vzniku se navic vyrazné zvysuje
u pacientt s rizikovou medikaci. Na
moznost vzniku CMIN je nutno mys-
let a predchédzet ji v indikovanych
ptipadech zavedenim preventivnich
opatieni a také modifikaci ovlivni-
telnych rizikovych faktort, napi.
eliminaci potencidlné nefrotoxické
medikace.
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